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354 ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR LVETUDE DU CANCER 


ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS. 1939 


L’Assemblée générale est ouverte a 17 heures. 


Compte-rendu financier présenté par M. J. Belot, trésorier 


MES CHERS COLLEGUES, 


J’ai ’honneur de vous présenter, dans le tableau ci-dessous, 
le résumé des recettes et des dépenses effectuées depuis la pré- 
cédente Assemblée générale jusqu’au 10 mars 1939. 


RECETTES 


Reprise du solde des Recettes au 


1° mars 1938 23.042 44 


: 1 cot. Bienf.... 
: 1 cot. Associé.. 


Acompte sur cotisation... 


Suppléments sur cotisations pour 
recouvrement par la Poste..... 
Remboursement de 4 obligations 
Ch. de fer du Nord 5 °/, 1933... 


Compte de Masson et C* : 


Bulletin : Abonnements et vente 
au numéro, annonces, rembour- 
sements d'extraits supplémen- 
taires par les auteurs 

Revenus du Fonds de Réserve.. 

Intéréts sur dépéts en Banque au 
31 décembre 1938............... 430 91 


59.615 69 
36.687 64 


Total des recettes 


150.848 68 


DEPENSES 
Ajouté au Fonds de Réserve : 
Fr. 225 de Rente francaise 4,50 */, 
1932 A, jouissance février 1938. 
Achat de 5 obligations Ch. de fer 


3.560 40 
3.577 3 
1.500 


Frais de papeterie du Trésorier : 
circulaires, recus, enveloppes, 


Frais de Secrétariat : 
Envoi convocations 
Rétribution dactylographe 
pr. lettres de convocation. 
Table des Matiéres 
Garcons salles des Séances.. 
Frais Secrétariat 


1.630 » 
Compte de Masson et Cv : 

Bulletin : Impression, papiers, 
illustrations, frais d’expédition, 
d’exploitation et frais divers... 

Timbrage des recus 

Frais d'affranchisements, compte 
chéques postaux, surtaxes, etc. 

Frais retenus par la Poste sur 
recouvrements postaux 

Timbres chéques étrangers 

Frais retenus par Banques sur 
chéques étrangers 

Indemnité Secrétaire comptable . 

Cotisations années 1937 et 1938 a 
l'Union internationale contre le 
Cancer. 


Commission de Banque sur encais- 
sements coupons...............+ 
Taxe sur intéréts dépéts en 
Banque au 31 décembre 1938... 


Total des dépenses....... 
Excédent des recettes..... 


Total égal 


at 


Ri 


dé 
19 
du 
No 
Cotisations recouvrées : du Nord 5°*/, 1933 avec le produit 
50 du remboursement de 4 obliza- 
tions... 
: Nonat Facture Wendling (reliure)...... d’ 
1 Facture Trecult : papeterie, secré- 
Ex. 1938 : 234 cot.......... 23.400 150 » ec 
Ex. 1939 11 cot........... 1.100 197 50 le 
27.010 
» 
de 
142 » 
) 
3.920 » 
27 
| 
Timbres sur récépissés des dépéts 
272 63 
| 114 06 
38.563 55 
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Les recettes inemployées présentant donc, sur les 

dépenses un excédent de 38.563 55 

dot il faut déduire, conformément aux statuts : 

1° le dixiéme des revenus de l’exercice 

2° Le reliquat non employé provenant 


du précédent exercice 253 90 
3° Le reliquat non employé provenant 

du remboursement des 4 Obligations 


. 34.298 24 
A cette somme, s’ajouteront, pour lexercice 1939, 

d'une part, les revenus du fonds de réserve pour les 

échéances d’avril 1939 & février 1949, soit ........ 36.710 16 


Il restera alors.au crédit de notre Association .. 


d’autre part, le revenu des sommes 4 employer et 


le montant des cotisations de l’exercice 19389 ....... mémoire 


C’est done — sauf mémoire la somme de 71.008 fr, 40 qui 


demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 
1939. 


Demeurent impayées : 4 cotisations pour lexercice 1937, et 
27 cotisations pour lexercice 1938. 
Notre fonds de réserve est actuellement constitué par les titres 


ci-aprés déposé sous le dossier de notre Association chez MM. de 
Rothschild fréres, & Paris, savoir : 


— 10.115 fr. rente francaise 3 0/0, nominative. 
— 715 fr. rente francaise 4 0/0 1918, nominative. 
-- 215 fr, rente francaise 5 0/0 1920, nominative. 
8.941 fr. 50 rente francaise 4,50 0/0, 1932 A, nominative. 
157 fr. 50 rente francaise 4,50 0/0, 1932 B, nominative, 
— 45 fr. rente francaise 4,50 0/0 1932 B, 
- )0 Obligations Afrique Occidentale Francaise 5,50 0/0 1933. 
- 50 Obligations Afrique Equatoriale F1 rancaise 5,50 0/0 1933. 
— 152 Obligations Nord 5 0/0 1933, nominatives, 
— 150 Obligations P.-L.-M. 5 0/0 1933, nominatives, 


Paris, le 10 mars 1939. 
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M. BELor. — Messieurs, il reste donc, vous le voyez, au crédit 
de notre Association, une somme de 34.298 francs. Cependant, 
en raison de l’incertitude des prix et de l’augmentation possible 
des frais de notre Bulletin, je propose, pour cette année encore, 
de ne pas distribuer de subvention aux Laboratoires de 
recherches, 

D’autre part, les frais d’envois postaux et de recouvrement 
des cotisations a l’étranger sont devenus extrémement ¢levés. 
C’est pourquoi je crois raisonnable d’augmenter la cotisation 
des membres correspondants étrangers et, si vous étes de cet 
avis, de la porter & 125 frances. 

Le rapport du Trésorier et ses conclusions sont adoptés a 
Punanimité, 


* 
* 
Elections 


Le Bureau en exercice depuis 2 ans est proposé au suffrage 
des Membres de l’Assemblée générale. 
Il a été réélu & Punanimite : 


Bureau de l’Association : 


Président : M. G. Roussy. 

Vice-Président : M. GUNSETT. 

Secrétaire général : M, OBERLING, 

Secrétaire : Mme LABORDE. 

Trésorier : M. J. BELOoT. 

Archiviste : Mile GAUTHIER-VILLARS. 

Ce Bureau est installé dans ses fonctions pour une période 
de 2 ans. 


Conseil d’'Administration : En remplacement de MM. Darier et 
Béclére, décédés, le Bureau propose MM. Ledoux-Lebard et 
Louis Bazy. 

Ils sont élus Punanimiteé, 

M. le Président remercie l’Assemblée générale dans les termes 
suivants : 


MESDAMES, MESSIEURS ET CHERS COLLEGUES, 


Je vous remercie, au nom de notre Bureau tout entier, de la 
confianee que vous venez a nouveau de nous témoigner, 
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Nous nous efforcerons, soyez-en assurés, dans le futur, comme 
nous l’avons fait dans le passé, de nous en rendre dignes. 

Je vous remercie aussi, Messieurs, en mon nom personnel, de 
mavoir confié, pour deux nouvelles années, la présidence de 
notre Compagnie. 

En ce faisant, vous avez sans doute voulu m’attacher davan- 
tage encore a cette Association 4 la naissance de laquelle j’assis- 
tais il y a bien des années, aux cdtés de Bouchard, Poirier, 
Delbet, Pierre-Marie et aussi Ledoux-Lebard et Ameuille, que je 
suis heureux de voir parmi nous ce soir et mon souvenir va vers 
les Maitres et les amis disparus comme Jean Darier, Jean Clunet 
et André Herrenschmidt. 

Mais j’imagine que vous avez voulu aussi me fournir l’occa- 
sion d’abandonner d’une manié¢re réguli¢re, a la date de nos 
séances, mes obligations administratives pour revenir dans cette 
Maison qui m’est chére, ot j’entrai comme préparateur en 1909 
et ot j'aime a retrouver des collaborateurs et des amis de la 
premiere heure. 


Pour tout cela, Messieurs, je vous dis ma profonde gratitude. 


Hommage a Antoine Béclére 


Antoine Bécléere, que la mort vient de frapper, était Pun des 
doyens d’age de notre Compagnie. Son ceuvre, qui fut celle dun 
initiateur et dun créateur, sera célébrée, comme il convient, en 
d'autres Sociétés savantes. Mais il m’appartient d’adresser ici, 
au nom de Association francaise pour Pétude du cancer, un 
dernier et respectueux hommage a sa mémoire et d’assurer ses 
enfants, Mlle Béclére et le D' Claude Béclére, de nos sentiments 
émus et attristés, 

Nommé Médecin des Hopitaux peu de temps aprés la découverte 
de Roentgen, Béclére avait compris quel avenir était promis a la 
radiologie et avait décidé de se consacrer a cette technique 
nouvelle. 


Le premier service hospitalier de radiologie en France, c’est 
lui qui le créa, Les premiers adeptes, c’est lui qui les forma. Les 
premiers maitres, c’est lui qui les suscita, Mais il ne se contenta 
point d’étre au départ de la radiologie. Il entendit en suivre tous 
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les progrés. A ce titre, son service de Saint-Antoine apparut 
bien vite ce qu’il était : un modéle qui souvent fut reproduit en 
France comme 4 l’Etranger : service d’exploration et de diag- 
nostic, mais aussi service de traitement et d’enseignement oi 
vinrent travailler les médecins de tous pays. 

Antoine Béclére avait la passion de servir. Il n’acceptait pas 
de demeurer inactif parmi les actifs, C’est ainsi que, pendant la 
guerre, il mit a la disposition du Service de Santé militaire — qui 
eut la sagesse de les accueillir — son expérience, son savoir et 
sa capacité de dévouement. 

Je ne puis rappeler ici les services innombrables que rendit 
Antoine Béclére 4 la Radiologie. Il a inventé des instruments, 
il en a perfectionné d’autres, et, de ce fait, a rendu plus sir, 
plus précis et plus rapide le radio-diagnostic de maintes affec- 
tions. 


En cancérologie, sa contribution est trés importante égale- 
ment. L’un des tous premiers, il a ¢tudié le traitement des 
tumeurs malignes par les rayons X et conclu a sa large appli- 
cation aux épithéliomas de la peau, aux tumeurs du sein, de 
lutérus et de ’hypophyse. 

L’Association francaise pour l'étude du cancer était fiére de le 


compter parmi ses membres. Il était assidu a nos réunions et 
prenait un réel intérét & nos recherches. Nous aimions a le voir 
ici, se mélant a nos discussions avec une vivacité et une clair- 
voyance que l’age n’avait pas diminuées. 

Membre de |’Académie de Médecine et de l’Académie de Chi- 
rurgie, ainsi que de maintes Sociétés scientifiques frangaises et 
étrangéres, Antoine Béclére a vécu la vie simple du médecin et 
du chercheur. Et nous avons tous présente & la mémoire cette 
belle cérémonie jubilaire de 1936, ott ses éléves, ses amis, ses 
admirateurs, s’étaient réunis pour célébrer ses 80 ans. 

Habitué 4 servir et habile 4 le faire, homme de devoir, Antoine 
Béclére nous laisse a tous, jeunes et anciens, un exemple qui 
ne sera pas oublié. 


G. Roussy. 


‘ 


Le cancer des bridilures 
A propos de 15 observations personnelles 
PAR 


L. CORNIL, J.-E. PAILLAS, H. BONNEAU 


-armi les traumatismes, la brilure parait devoir occuper une 
place de choix dans les causes exogénes de tumeurs malignes 
des épithéliums malpighiens. Génératrice de cicatrices vicieuses, 
parfois exhubérantes, souvent rétractiles, sollicitées de ce fait 
par le traumatisme incessant dai a la mobilisation des plans 
tégumentaires au cours des mouvements quotidiens, elle réalise, 
semble-t-il, au premier chef, les conditions requises 4 la produc- 
tion état précancéreux. Pourtant le cancer des brdlures 
est rare, eu égard a la fréquence considérable des lésions ther- 
miques des tissus. Ce n’est pas a dire que cette néoplasie soit 
exceptionnelle et notre statistique personnelle de 15 cas, que 
nous rapportons aujourd’hui, en fournit le témoignage. Aussi 
bien, il nous a paru que le cancer des brailures méritait mieux 
que la simple mention que l’on trouve dans les traités classiques, 
et que, se basant sur l'étude attentive des observations déja 
publiées et des cas personnellement suivis, nous étions fondés 
a préciser, dans un travail d’ensemble, ses caractéres étiolo- 
giques, cliniques, histologiques et pathogéniques. 


Historique 


La notion du cancer des brilures n’est pas récente, Celse, le 
premier, dans son traité « De Médica >», signale la cancérisation 
des cicatrices de bralures, Il faut attendre 1818 pour que Marjolin 
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expose la description restée classique de « Vuleére cancérisé des 
cicatrices ». Cette identification particuli¢rement nette et claire 
justifie d’ailleurs le nom d’ulcére de Marjolin attribué 4 de telles 
lésions. 

En 1826, Hawkins rapporte deux cas de tumeurs développées 
sur des cicatrices de brilures survenues chez des soldats anglais 
durant la campagne des Indes, onze et vingt-sept ans auparavant. 
Il signale aussi la possibilité de cancer sur les cicatrices des 
matelots et galériens marqués au fer rouge. 

En 1839, Dupuytren, dans ses lecons cliniques, décrit la cancé- 
risation d’une cicatrice consécutive & une brilure par acide 
sulfurique. Il insiste sur la latence prolongée entre la brilure 
et la cancérisation. 

Macpherson, en 1844, décrit lui aussi la cancérisation sur ces 
cicatrices de cautérisation au fer rouge pratiquée pour le traite- 
ment de tuméfactions spléniques d’origine palustre. 

Velpeau, en 1854, relate une amputation pour cancroide réci- 
divé qui avait débuté sur une cicatrisation de brilure du dos de 
la main. 

Heurtaud, en 1860, dans une thése restée classique, trace un 
tableau général des cancers cutanés développés sur cicatrice. 

Broca, dans son traité des tumeurs, rapporte l’observation d'un 
épithélioma sur cicatrice ulcérée apparu chez un homme de 
75 ans, 51 ans aprés une brilure survenue a l’age de 24 ans, 
alors qu’il était soldat dans l’armée de Napoléon, 

Puis ce sont les théses de Clément (1868), de Durand (1887), 
de Galland (1892) et celle de Feldmann, de Wurtzbourg (1903) 
qui rapportent de nombreux cas. La thése de Ruchaud est le 
premier travail d’ensemble sur le cancer des brdalures. 

Ensuite, Jaboulay, en 1907, reprend cette étude avec précision 
et décrit le cancer des cicatrices de brilures. 

Depuis, les observations se sont multipli¢ées et spécialement 
les auteurs anglo-saxons ont attiré attention sur le kangri- 
cancer des populations du Cachemire, décrit pour la premicre 
fois en 1881, puis en 1923 et enfin en 1925 par Léve, chirurgien 
du Cashemeere Mission Hospital. 

D’autre part, apparaissant dans des conditions analogues, le 
kairo-cancer des Japonais a fait Pobjet de descriptions détaillées. 
On peut en rapprocher le cancer de loesophage observé chez les 
Chinois qui avalent le riz bouillant. 

De nombreux travaux ont été publiés réecemment encore parmi 
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lesquels ceux de Tréves et Pack (1930), l'étude d’ensemble de 
Simone Laborde (1931), la thése de Tzelepoglou (1934), Varticle 
de L. Cornil, les observations rapportées par Bang, Huguenin, 
Oberling, L. Cornil et Lamy, Touraine et Sambron, Nuytten I, et 
Driessen J., Von Hasselbach, Paillas et Volpiatto, la these de 
Riviere (1938). Tout récemment, Touraine et Bour abordaient 
la question & propos dun travail sur les cancers post-trauma- 
liques de la peau. 

Dans le domaine expérimental, la cancérisation des bralures 
fut réalisée pour la premi¢re fois par Bang, qui obtint chez deux 
souris (sur 150), aprés une latence d’un mois ou un mois et demi, 
des tumeurs é¢pithéliales dont Pune était un épithélioma certain, 
autre un épithélioma contesté par Roussy. Kreyberg n’a jamais 
obtenu de cancérisation chez la souris, que la cautérisation soit 
isolée ou associée A des badigeonnages de goudron. Fisher- 
Wasels et Biingeler, badigeonnant des souris au goudron et les 
cautérisant ensuite, obtiennent trois cancers. Polletini, par la 
méme association, ne provoque qu’un cas de cancer. Akimoto, 
toujours selon le méme principe, obtient 4 cas d’épithéliomas. 

Bonciu et M. Guérin, par contre, opérant sur des lapins, n’arri- 
vent jamais a la cancérisation. 


Considérations étiologiques 


1" FREQUENCE, — Le cancer des brilures n’est pas aussi excep- 
lionnel que le prétendent les classiques. Sur un total de 270 can- 
cers traumatiques relevés dans la littérature, Touraine et Bour 
notent 72 cas provoqués par une lésion thermique pure (57 
apres brailure, 5 aprés gelure) et 36 cas pour lesquels, au facteur 
thermique, s’est associ¢ée une action chimique (graisse, goudron, 
carbure d’hydrogéne, poudre, etc...). Cette proportion place le 
cancer des brilures au tout premier rang des cancers traumati- 
ques, a coté de ceux survenus aprés traumatisme mécanique. 
Pour notre part, depuis la fondation du Centre anti-caneéreux 
de Marseille, nous avons pu relever, en 10 ans, parmi les 5.000 
malades traités, 15 observations de cancer des brilures. Trois 
dentre elles ont été citées dans la thése de Rouit (obs. II, III et 
IV), une autre, qui a trait & une forme aigué (obs, I, a été 
publi¢ée par L. Cornil et J. Lamy, une autre encore (nzevo-carci- 
nome malin) (obs, XII), a été rapportée par J.-E. Paillas et A. Vol- 
piatto. Tous nos autres cas sont inédits, 
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Ce chiffre est, certes, & considérer ; il montre qu’un centre 
anti-cancéreux actif est appelé a connaitre un peu plus d'un 
cancer par bralure chaque année. Cependant, la proportion est 


infime, si elle est rapportée au nombre considérable de trau- 
matismes, 


2° L’AGENT AYANT PRODUIT LA BRULURE. — Les agents sont 
multiples. Mais l’on doit considérer deux éventualités : 


a) La brilure est pure, sans adjonction de facteurs chimiques. 
Ce sont les cas relevant de brilures par flamme (obs, IX et XI), 
par éclat métallique porté au rouge (obs. 1), par cautérisation 
(obs. XII), par liquide bouillant : eau (obs, VI et XIID, bouillon 
gras (obs. II), lait, huile. 

Signalons encore la_ possibilité d’atteinte des téguments et 
des muqueuses par des ¢tincelles, par du bois en ignition, par 
cigarettes, allumettes (obs, XIV), cendres chaudes. 


b) La bralure est produite par une substance chimique portée 
a haute température. Ce sont les cas dus aux carbures d’hydro- 
géne, dont on connait bien l’action cancérigé¢ne, goudron, mazout, 
asphalte, pétrole enflammés. 

A cété de ces processus, ajoutons ceux ot la bralure est pro- 
duite par un corps contenant du carbure, explosion de poudre, 
coups de mine (obs. VII), bralure par fusée (obs. IV). 

Enfin, signalons pour terminer le cas d’un de nos malades 
qui a présenté une bralure par de la chaux vive (obs. IV), et les 
autres cas (cités par Touraine et Bour) de cancer aprés brilure 
par l’aleool, par Vacide phénique, par lacide sulfurique. Le 
malade de l’observation XV avait absorbé accidentellement de 
eau de Javel. 


3° AGE ET SEXE. — a) Age, Six de nos malades n’avaient 
pas atteint 40 ans, étant agés respectivement de 21, 26, 26, 34, 37 
et 39 ans. Deux autres avaient 72 ans et 74 ans. L’age de la 
majorité d’entre eux s’étageait entre 40 et 50 ans. 

Nous soulignerons la précocité relative de l’apparition de ces 
cancers, ceux-ci se développant, pour la moitié d’entre eux, bien 
avant l’age habituel des néoplasies malignes. 

On peut remarquer, d’autre part, que le traumatisme initial 
est survenu en général dans l’enfance, a l’age « touche a tout » 
ou dans l’adolescence. 


b) Sexe. — Par le fait méme du caractére traumatique de ce 
cancer, nous pourrions penser que "homme serait plus atteint 
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que la femme. Cependant, dans l’enfance, les accidents sont aussi 
fréquents pour l'un et l'autre sexe. Et sur les 6 cas des femmes 
que nous rapportons, 2 proviennent de brilures survenues dans 
lenfance, 

Les 9 cas des hommes relévent, pour la plus grande part, 
daccidents de Venfance eux aussi. Dans 6 de nos observations, 
la brilure s'est produite avant lage de 9 ans. 3 cas seulement 
sont survenus a l’age adulte. 

Ainsi done, la grande majorité des cas révélent des bralures 
s‘étant produites dans le jeune Age, surtout pour la femme, 
Vhomme é¢tant, par la suite, plus exposé aux brolures, bien que 
la femme soit souvent atteinte au cours de ses occupations 
ménageéres. 

Aussi bien, la prédisposition masculine nous parait-elle réelle. 


4° DELAT DE CANCERISATION, — On doit distinguer deux fails 
bien différents : 


a) Le cancer aigu se développe dans l'année suivant la brialure, 
souvent méme avant toute cicatrisation. Touraine et Bour, dans 
leur statistique, montrent que, sur 9 cas de cancer aigu, 3 se 
sont développés dans le mois, 1 au 2° mois, 2 au 4° mois, 2 au 
5° mois. Le cas rapporté par Cornil et Lamy était survenu au 
5° mois aprés la brilure (obs. I), Dans ces cas, la plaie initiale 
ne se répare pas et subit progressivement la transformation 
maligne. 


b) Le cancer tardif apparait sur une cicatrisation déja ancienne. 
Dans cette formation, les délais d’incubation sont excessivement 
variables et, pour notre part, les dates extrémes ont été de 
lan 1/2 et de 67 ans. Ces délais se répartissent ainsi pour nos 
malades : 


| STATISTIQUE DE TOURAINE 
INCUBATION CAs PERSONNELS 


ET 


j 

5a 10 3 4 
10 a 20 4 12 
a 30 3 10 4 
30 40 2 11 

| 15 62 
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Les chiffres, on le voit, sont assez comparables. D’apreés ce 
tableau, on reconnail que le cancer se développe sur cicatrices 
de bralure aprés une période de latence trés longue. Nous ne 
retenons que 4 cas apparus dans les 10 premicres années, alors 
que trés nombreux sont les cas survenus aprés 20 ans, Par 
opposition, les cancers par traumatismes mécaniques ont des 
délais @incubation plus courts, ne dépassant pas la 2° année qui 
suit le traumatisme (Touraine et Bour). 


5° CAUSES PREDISPOSANTES. — a) Locales, — Nous avons 
recherché chez nos malades si un facteur local pouvait ¢tre 
invoqué dans le développement du néoplasme. Dans lobserva- 
tion V, a la brilure ancienne, est venu se surajouter un violent 
traumatisme, le malade ayant eu sa jambe prise entre deux 
wagons. Par ailleurs, il présentait de nombreuses taches neviques 
sur le corps. Le malade de lobs, VII a été bralé sur de mul- 
liples endroits par un coup de mine. Seule la bralure du genou 
est longue a se cicatriser et laissera toujours une crotte. Cest 
a cet endroit que se développe le cancer 14 ans aprés l’accident. 
Dans le méme ordre d’idées, un autre de nos malades, brailé sur 
le dos de la main, avait toujours eu une cicatrice crevassée et 
irritée par son métier de charretier (rénes du cheval) (obs, VIID). 
L’obs. X nous montre un malade brailé dans la région fessiére, 
chez lequel une greffe cutanée est pratiquée longtemps aprés la 
brilure ; c’est sur lendroit greffé qu’apparait l’épithélioma. 
Dans une autre observation (cas XII), un nevus est irrité & deux 
reprises par une écorchure avant de subir la brdlure efficiente. 

Enfin, notons la possibilité de lésions précancéreuses de la 
peau surtout fréquentes chez les sujets agés, hyperkératose, 
taches neviques. Un de nos malades, agé de 74 ans, présentait 
sur les mains de l’hyperkératose visible sur la photographie 
(obs. VI). 


b) Générales. — Dans un premier travail d’ensemble sur le 
‘ancer des bralures, L. Cornil insistait déja sur l’importance de 
certains terrains. Cest la un des faits les plus captivants que 
nous développerons en exposant les données pathogéniques. 
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Caractéres cliniques 


1° SikGE DU CANCER. — Le siége des cancers des brilures est en 
rapport avec le traumatisme. Or, les régions les plus fréquemment 
atteintes sont les membres, l’extrémité céphalique, enfin le cou 
et le thorax, La localisation apparait done assez différente de 
celle des cancers cutanés spontanés. Rouit, dans sa these portant 
sur 230 cas de cancers cutanés, estime a 89,139 le nombre des 
sancers de l’extrémité céphalique, 87,68 % pour les membres. 
Ces chiffres sont en rapport avee ceux de Lacassagne qui estime 
a 84,8 “% le nombre des cancers de lextrémité céphalique, Sur 
nos 15 cas, 2 se sont développés a la face, 1 sur la lévre infé- 
rieure, autre a-l’angle externe des paupi¢res, 10 sur les mem- 
bres, dont 4 sur le dos de la main, 2 sur le thorax, 1 enfin au 
niveau de l’coesophage. 

Et, de fait, les brdlures des membres ¢tant les plus fréquentes, 
on voit augmenter la fréquence du cancer a ce niveau. 


2° DELAI DE CANCERISATION. « La période pré-cancéreuse », — 
Au point de vue clinique, une différenciation nette est a faire 
entre le cancer aigu et Je cancer tardif: le premier sueccéde 
imméediatement au traumatisme, le second se développe en fait 
sur sa cicatrice. 


a) Cancer aigu, — La brilure se produit, mais la plaie ne se 
cicatrise pas ; elle saigne facilement et au bout d’un certain 
temps apparaissent une induration, un bourgeon, une _ petite 
masse tumorale. La transformation s’est done produite avant 
toute cicatrisation. Pour notre observation (Cornil et Lamy), 
cest au bout de 5 mois d’ulcération traumatique persistante que 
le malade percoit une induration sous-jacente, témoin clinique 
de la transformation cancéreuse, que devait confirmer la biopsie. 

Nuytten et Driessens rapportent observation épithélioma 
apparu 4 mois apres une brdlure et incrustation tégumentaire 
dune scorie incandescente. 

Le cas de Bang est plus rapide encore : en mai 1927, un sujet, 
en déechargeant un fusil, recoit une capsule dans la main droite ; 
en juin, Pépithélioma spino-cellulaire formait déja une volu- 
mineuse tumeur, Le cancer s'est développé en 30 jours dans le 
cas de Stauffer, en 3 semaines dans celui de Millian et Garnier. 
Dans le cas de Huguenin, 25 jours ont suffi pour transformer 
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en cancer une brilure par mazout, et 16 jours dans le cas de 
brailure par goudron rapporté par Bang. 


b) Cancer tardif. — Les auteurs ne signalent pas de caractéres 
bien spéciaux aux cicatrices prénéoplasiques des brilés, Cepen- 
dant, de I’étude de nos observations, ressort avec évidence la 
longue durée de la période de cicatrisation (10, 12 et 15 mois), 
ainsi que Fatonie du foyer bourgeonnant qui en résulte. Parfois 
méme persiste une crotte qui tombe sous linfluence d’un petit 
traumatisme, créant ainsi une irritation locale constante. 

Ces cicatrices sont en général trés étendues, avec déformations 
vicieuses, et troubles trophiques consécutifs : glossy-skin  péri- 
phériques, aplasies thoraciques (obs, HI et XI), amyotrophie des 
membres (obs. II et IV), déformation des doigts et rétractions 
palmaires. 

Le cancer se développe sur le tissu de cicatrice, soit spontané- 
ment, soit 4 la suite dirritation locale, soit méme a la_ suite 
traumatisme surajouté (eas V). 


3° TYPES CLINIQUES DES CANCERS DES BRULURES. — Des considé- 
rations précédentes, il résulle que nous pouvons distinguer deux 
catégories parmi les cancers des brilures. Ce sont : 

I, Le cancer consécutif au contact répété de substances portées 
a une haute température. 
Il. Le cancer succédant a une brilure unique accidentelle, 


Dans ce dernier ordre de faits, il faut, de plus, considérer, sui- 
vant le délai d’apparition : 


A) Le cancer aigu apparaissant moins dun an aprés le trau- 
matisme, rare, mais devant retenir lattention en raison de son 
intérét parfois médico-légal. 

B) Le cancer sur cicatrice de brilure ancienne, de beaucoup le 
plus fréquent. 

I] faut aussi reconnaitre, parmi tous ces cancers par bralures, 
deux vari¢tés ¢tiologiques 

Les premiers, cancers par bralures simples : c’est-d-dire ceux 
ou Je seul facteur thermique est a incriminer., 

Les seconds, cancers par brilure avec action associée, c’est-a- 
dire ceux chez lesquels, au facteur thermique, se surajoute un 
facteur chimique (brdlure par goudron, asphalte, mazout, poix 
enflammée). 
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I, CANCER PAR BRULURES REPETEES, — Celles-ci peuvent étre 
causées par le contact direct des téguments avec les flammes ou 
la vapeur d’eau, notamment chez les ouvriers desservant les 
soufflets & vapeur (Nave), ou bien par l’action combinée de la 
chaleur et de vapeurs empyreumatiques. C’est le cas des cancers 
par les appareils de chauffage individuels de certains peuples ; 
cancer du Kangri (Indes), cancer du Chang (Chine), cancer du 
Kairo (Japon), En ce qui concerne le premier, rappelons, avec 
Bashford, que le Kangri-cancer des médecins anglais a été décrit 
parmi les populations des Hauts-Plateaux de l’'Himalaya et du 
Cachemire. Les indigénes de ces régions, pour lutter contre le 
froid, appliquent sur la peau du ventre un panier d’osier conte- 
nant un vase de faience rempli de charbon de bois incandescent. 
En conséquence, les brailures de la région ombilicale et de la face 
interne des cuisses (position aceroupie) sont fréquentes chez les 
hommes, qui, seuls, utilisent ce procédé de chauffage. La cancéri- 
sation des cicatrices se fait en moyenne a |’age de 55 ans, affec- 
tant le type uleéreux ou bourgeonnant et s’accompagnant fré- 
quemment de métastases ganglionnaires inguinales. 

Nous rappellerons & ce propos dans le domaine de la patholo- 
gie comparée, le cancer qui se développe sur les cicatrices de bri- 
lures des boeufs d’Australie marqué au fer chaud (Mafaydan), 

Nous rapprocherons de ces cancers par bruilures  répétées, le 
‘ancer des fumeurs, dans lequel les facteurs eflicients sont certes 
multiples, mais ott action thermique joue stirement un role, 

On sait également que Pabsorption @aliment chaud ou de bois- 
sons chaudes, notamment alcooliques ou épicées, peut entrainer 
la formation d’états précancéreux (Bullrich, Lenin). Indiquons 4 
ce sujet la fréquence de cancer de loesophage chez les Chinois du 
sexe masculin qui absorbent le riz bouillant alors que les femmes, 
obligées d’attendre la fin du repas de leur mari pour manger a 
leur tour, présentent rarement cette localisation (Roussy). 
N’ayant pas personnellement observé de cancer de ce type, nous 
ne nous étendrons pas plus longuement. 


I]) CANCER PAR BROLURE UNIQUE. — Nous ¢tudierons deux types 
cliniques bien distinets : A) le cancer aigu ; B) le cancer des cica- 
trices de bralure. 


A) Le cancer aigu, — Rappelons briévement ici lobservation 
rapportée par ’un de nous avee Lamy. 
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OBSERVATION I, Jeune homme de 26 ans qui, en février 1932, se 
briale, avec un éclat métallique porté au rouge, a la lévre inférieure. I] 
se produit a ce niveau une ulcération de deux millimétres environ 
qui donne issue a un peu de sang et a un liquide « aqueux ». Cette 
ulcération augmente progressivement et ne se cicatrise pas. Elle sai- 
gne au moindre contact. En avril se serait écoulé une goutte de pus, 

Cing mois aprés l’accident, le malade percoit nettement une petite 
tumeur sous son ulcération étendue alors sur 8 ou 10 mm. Le malade 
est alors vu a Marseille. La réaction de Bordet-Wassermann est néga- 
tive. On enléve la tumeur en bloc. 


Epithélioma malpighien  spino- 


Examen anatomo-pathologique. — 
cellulaire. 


Cette observation entre parfaitement dans le cadre du cancer 
aigu des brilures, Les auteurs anglo-saxons reprenant les reégles 
d’Ewig en ont résumé les conditions ainsi : 


1° Evidence controlée de la brilure. 

2° Localisation cutanée du cancer dans les limites de l’aire, 

3° Absence d’un signe précurseur de néoplasme antérieur a la 
brilure. 

4° Variété spino-cellulaire plus fréquent que celle du type baso- 
cellulaire. 

5° Intervalle (que nous appelons « délai de cancérisation > 
entre la date de la brailure et la survenue du cancer, permettant 
de différencier le cancer aigu et le cancer 4 évolution et & début 
prolongé. 


Telles sont les conditions requises pour pouvoir classer un can- 
cer de bralure parmi les formes aigués. 


Au point de vue morphologique deux formes peuvent étre décri- 
les : 


La forme nodulaire : sous une petite ulcération initiale qui ne 
cicatrise pas et suppure légérement apparait progressivement 
une petite tumeur arrondie, bien limitée, soulevant l’ulcération : 
cest la forme de observation décrite ci-dessus. 

La forme ulcéreuse et végétante : plus banale et ne différant 
en rien des autres cancers. 


L’évolution est trés variable : dans le cas de Cornil et Lamy, 
l’exérése chirurgicale a amené une guérison compléte. Par contre. 
dans l’observation de Bang rapportée en 1930 dans « Acta patho- 
logica et microbiologia seandinavi » l’évolution fut extrémement 
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rapide : il s’'agit de ce malade signalé plus haut qui, en mai 1927, 
en déchargeant son fusil, recoit une capsule dans la main droite. 
En juin se développe une volumineuse tumeur qui, en 1928, est 
reconnue comme un épithélioma spino-cellulaire suivi d’un rapide 
envahissement ganglionnaire et mort en 1929. 

Il semblerait que la forme nodulaire ait une évolution plus 
lente, alors que la forme uleéreuse et végétante marcherait a 
grande allure (Touraine et Bour). 


B) Le cancer des cicatrices de brilures. — Par ces caractéres 
cliniques, ce type de cancer ne se différencie guére des autres 
cancers cutanés et muqueux spontanés. Seule l’apparition sur 
une cicatrice lui confére une individualité. 

D’ailleurs voici succinctement résumées, les observations que 
nous apportons : 


Ons. II. — Mme R. En 1924, brilure avee du bouillon gras sur la 
face antérieure de la jambe gauche ,ayant mis dix mois pour cica- 
triser. Il serait resté une cicatrice brune sur laquelle aurait débuté 
une ulcération depuis 1928 et au début de 1929 un bourgeon doulou- 
reux, En juin 1929, sur le tiers inférieur de la jambe gauche, atteinte 
par ailleurs de varices, se voit un gros placard lisse, brunatre, occu- 
pant les deux tiers de la circonférence. Au milieu de la cicatrice 
ancienne, uleération triangulaire, avec, au centre, aspect bourgeon- 
nant et mamelonneé. 


Examen anatomo-pathologique. — Epithélioma malpighien spino- 
cellulaire a globes. 

Aprés une seule exposition aux rayons X, la plaie évolue vers la 
guérison. Récidive en 1932 qui nécessite amputation au lieu d’élec- 
tion. 

La guérison s’est dés lors maintenue. 


Orns. III. — M. A., 21 ans. En 1914, 4 age de 4 ans, brdlure de 
’hémithorax gauche. Cicatrisation dont la durée ne peut étre préci- 
sée, En 1928, apparition d’une plaque bourgeonnante avec suppura- 
lion abondante, traitée par rayons X. 

En juin 1930, hospitalisé au Centre anti-cancéreux pour irradiation. 
A ce moment, vaste placard bourgeonnant et suppurant. Mais le 
malade part, sans attendre la fin de son traitement. Il est mort a une 
date inconnue de nous. 


Examen anatamo-pathologique. — Epithélioma  spino-cellulaire. 
Disposition en coulées, énormes globes kératosiques, mais peu fré- 
quents ; quelques travées 4 disposition baso-cellulaires trés nettes. 


Beit. pu Cancer 1939. — T. 28. 24, 
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Mitoses peu abondantes. Stroma lymphoplasmocytaire extrémement 
réactionnel et bien adaptif. 


Fic. 1. — Obs. III. — Epithélioma spino-cellulaire apparu sur une cicatrice 
de brilure. Apparition 16 ans aprés Vaccident. Hémithorax gauche. 


Ops. IV. — M. S., 72 ans. Brilure grave de la main, par chaux vive, 
a lage de cing ans, ayant laissé une grosse cicatrice avec déforma- 
tion du pouce en opposition constante avec le cinquiéme doigt. 

Le 1*°° décembre 1931, sur la face dorsale de la main, a la hauteur 
des 3° et 4° métacarpiens, s’avancant un peu sur la base du 4°, ulcé- 
ration allongée de 4 cm. de long sur 3 de large, saillante, 4 bords 
surélevés. Petit ganglion épitrochléen. Adénopathie plus importante 
dans l’aisselle, adhérant 4 la profondeur. Biopsie au niveau de Vul- 
cération et des ganglions épitrochléen et axillaires. 

Traitement. — Radium bras et aisselle, 100,8 + 161,2 M.C.D. En 
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février 1932 : Pulcération du dos de la main a disparu, les ganglions 
axillaires sont devenus mobiles. 

En avril 1932 : curage axillaire. Intervention normale. Bonnes suites 
opératoires. 

La malade meurt peu aprés de cachexie. 

Examen anatomo-pathologique. — Le 1° décembre 1931 examen 
du ganglion épitrochléen. Métastase ganglionnaire dun épithélioma 


Fic. 2. — Obs. IV. — Brtdlure par de la chaux vive a l’Age de 5 ans. A 72 ans, 
début du cancer sur la cicatrice. Le pouce n’est pas visible sur la photo- 
graphie, étant en opposition constante avee le 5° doigt depuis la bralure. 


malpighien spino-cellulaire, quelques globes kératosiques, nombreu- 
ses mitoses. Infiltration de certains globes cornés par polynucleéaires. 
Réaction collagéne trés discréte du stroma, 

Le 22 janvier 1935, ganglion axillaire : plus de structure ganglion- 
naire sur le fragment examiné, envahissement par des travées néopla- 
siques type intermédiaire, avec en de rares points présence de globes 
kératosiques noyés dans un stroma fibroblastique a type seléreux. 


Ons. V. — M. L., 45 ans. A Page de 15 ans, en 1903, bralé par une 
fusée : brdlure étendue de la face antérieure et externe de la cuisse 
mettant 15 mois pour cicatriser. 


En 1915, il est pris entre un wagon et le quai d’embarquement : 
plaie profonde au niveau de la cicatrice, nécessitant une interven- 
tion. Cicatrisation en trois mois. 
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En 1929, petite plaie apparaissant au niveau des cicatrices, sans 
tendance 4a la cicatrisation, la plaie s’étend et bourgeonne. Le malade 
est vu a ce moment par le D' Reynes qui conseille hospitalisation, 
Refus du malade. Depuis 1932 évolution beaucoup plus rapide. 


Fic. 3. — Obs. V. — Brialure par éclatement de fusée de la face antérieure et 
externe de la cuisse en 1903, Cicatrisation en 15 mois. Traumatisme secon- 
daire en 1915. Début de Vépithélioma en 1929, 


Le 2 novembre 1933: masse bourgeonnante, saignant facilement, 
légere douleur locale. Sensation de bralure. Jambe en légére flexion 
depuis trois mois, 

Examen, — On note, a la partie inférieure de la cuisse, une vaste 
plaie ulcérée, bourgeonnante, siégeant au niveau de la face antérieure 
et a la face externe de la cuisse. Sur 10 em, de haut, bords éversés, 
aspect uniforme de masse friable, saignant au moindre contact. Tout 
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autour de cette plaie, présence de tissu cicatriciel avee troubles iro- 
phiques. Présence de nodules fibreux sous la peau. Les troubles tro- 
phiques s’¢tendent jusqu’a la moitié du mollet. On note la présence 
d'une petite escarre a ce niveau. Atrophie des masses musculaires, 

Léegére adénopathie inguinale. Présence de taches neviques assez 
nombreuses au niveau du thorax. 

On décide un traitement par radium, mais le malade refuse et sort 
du Centre anti-cancéreux. Perdu de vue. 


Examen anatomo-pathologique. — Epithélioma malpighien a type 
spino-cellulaire comportant une tendance nécrotique accentuée. 
Stroma peu abondant, contenant de nombreux plasmocytes. 


Ons. VI. — M. H., 74 ans. Bralure importante de la main droite avec 
de eau trés chaude, a l’age de 14 mois. 

En 1924, apparition d’une petite ulcération sur la face dorsale de 
la main droite, Guérie par application du radium. En 1930, nouvelle 
ulcération qui, en six mois, croit progressivement pour atteindre la 
dimension d’une piéce de 5 francs. Traitée & nouveau par radium. 
Cicatrisation. 

En 1932, réapparition d’une ulcération. En aott 1933, biopsie : 
« importante hyperkératose sans aspect de malignité ». En octobre 
1934 est hospitalisé au centre anti-cancéreux. 

Petite ulcération de la main droite, a la base du 3° doigt. Dans 
l'aisselle, grosse masse comme une petite orange mobile. Trace dirra- 
diations, pigmentation brunatre et télangiectasies. A signaler un état 
@infiltration chronique de l’avant-bras. 


Traitement. — Radiothérapie axillaire. En janvier 1935, curage 
axillaire. Dans le cours de 1935, récidive locale et axillaire. Le malade 
meurt de cachexie. 

Examen anatomo-pathologique. — Le 26 aott 1933 : fragment ulcé- 
ration face dorsale de la main droite. Papillome avee hyperkératose 
et hypercanthose aboutissant 4 la formation de globes. 

Le 22 janvier 1935: fragment ganglion axillaire. Plus de structure 
ganglionnaire sur le fragment examiné, envahissement par des tra- 
vées néoplasiques de type intermédiaire avec, en de rares points, 
présence de globes kératosiques noyés dans un stroma fibroblastique 
a type scléreux. 


Oss. VII. — M. C. Bralures nombreuses et étendues de tout le corps 
en 1921 par coup de mine. Parmi les brdlures, ’une d’elles au niveau 
du genou a mis trés longtemps a cicatriser et a laissé une grosse 
crotite qui est tombée accidentellement en 1935. Apparition a ce 
niveau (face interne et postérieure du genou gauche), dune uleéra- 
tion qui s’aggrandit. 
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Est examiné au Centre anti-cancéreux le 6 mai 1936. Au centre de 
la cicatrice rétractée, grosse ulcération bourgeonnante de forme 


triangulaire 4 sommet supérieur et base inférieuse, d’une hauteur 
de 8 cm., base 6 cm, Les bords sont indurés et peu souples. 


Traitement, — Radiothérapie en une seule séance : 1.500. Le malade 
ne revient plus et est perdu de vue. 


Oss. VIII. M. B., 49 ans. A lage de 11 ans, le malade est braleé sur 
le dos de la main. Cette cicatrice a toujours été un peu crevassée, 
mais le malade pratique néanmoins réguliérement son métier de char- 
retier. 

En 1934, début de la lésion. Le malade se fait soigner irréguliére- 
ment. En 1936, en deux ou trois mois, envahissement rapide. Le 
malade est vu en mai 1936. On voit trois ou quatre ulcérations irré- 
guliéres, juxtaposées, séparées par du tissu cicatriciel paraissant sain. 
Pas de ganglion épitrochléen ni axillaire. Le Bordet-Wassermann 
pratiqué s’est montré négatif. 

Traitement, — Radium sur appareil en pate Columbia 60,48 M.C.D. 
Le malade sort guéri. Depuis, perdu de vue, 

Examen anatomo-pathologique. — Epithélioma malpighien, type 
spino-cellulaire classique a globes parakératosiques, disposition pa- 
pillaire et trabéculaire. Mitoses rares. Stroma trés peu réactionnel, 
lymphoplasmocytaire. Dyskératose monocellulaire. 


Oss. IX. — Mme F. Brialure de la cuisse droite, a Age de 6 ans, par 
flamme. A 46 ans apparait une ulcération sur la cicatrice. 

Est vue pour la premiére fois au centre anti-cancéreux le 31 juillet 
1937. Cliniquement : forme ulcéro-végétante. 

Application de radium: appareil en Nidrose avec 18 tubes de 
10 milligr. 

Le 12 janvier 1938 : adénite de la racine de la cuisse droite avec 
collection purulente que Von ponctionne. Examen bactériologique : 
staphylocoques et streptocoques. Le 15 janvier 1938: biopsie sur un 
placard bourgeonnant partie basse de lulcération. Le 29 janvier 1938 : 
aiguillage du placard bourgeonnant avec huit aiguilles pendant 7 jours 
20,16 M.C.D. 


Le 5 mars 1938: bon aspect de la plaie dans toute sa partie pos- 
térieure en bonne voie de cicatrisation, mais, sur la bordure anteé- 
rieure et sur la face antérieure de la cuisse, petits nodules rouges. 

Rayons X: 1.000 R. par 260, 

9 mai 1938: électrocoagulation des nodules. 


La malade meurt le 4 juillet 1938 dans un état de cachexie trés 
avancée, 
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Examen anatomo-pathologique. — 17 juillet 1937: fragment face 
externe cuisse droite : épithélioma spino-cellulaire. Globes kératosi- 
ques et parakératosiques trés abondants. Dyskératose monocellulaire. 
Mitoses rares. Stroma hémorragique, nécrotique, plasmocytaire, peu 
réactionnel, 


Fig. 4. — Obs. IX. — Brdlure de la cuisse droite & Page de 6 ans par flamme. 
Le cancer est survenu A l’Age de 46 ans. La cicatrice blanche, nacrée, est 
parfaitement visible & la partie supérieure du cancer ulcéro-végétant. 


Janvier 1938, aprés irradiation : fragment lésion superficielle cuisse 
droite : épithélioma spinocellulaire typique avec globes et coulées 
kératosiques. Mitoses abondantes, cedéme interstitiel. Stroma inerte. 


Ors. X. M. M., 26 ans. Brilures étendues de la fesse gauche et de 
la moitié supérieure de la cuisse droite a age de 4 ans. Cette brailure 
est greffée dans le service du D* Michel, & l’hépital de la Conception. 
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PAILLAS, 


Le malade est vu au centre anti-cancéreux le 27 octobre 1937 pour 
ulcération bourgeonnante. On pratique deux biopsies. 

Le 11 décembre 1937 : érysipéle de la cuisse. 

Le 18 janvier 1938 : application de radium ; aiguillage : 23 aiguilles 
a 2 mmegr. pendant neuf jours. 

Le malade est renvoyé dans le service du D" Michel le 17 janvier 
1938. Le 24 mai 1938: nouvelle biopsie qui ameéne, le 1°" juin 1938, 
une intervention. Excision en masse de la surface ulcérée, 30 cm. sur 
20 em. Suture impossible, pansements a plat. 

Le 8 juillet 1938 : greffe cutanée sur la surface non cicatrisée. La 
peau est prise sur le thorax, Nouvelle biopsie a cette occasion. 

Le 9 décembre 1938 : nouvelle excision des deux plaies mesurant 6 
a 7 cm. de diamétre. Suture partielle. 

L’état général est toujours bon actuellement. Le malade est toujours 
en traitement. 


Examen anatomo-pathologique. — Novembre 1937: 1° fragment 
sillon inter-fessier ; 2° fragment ulcération fesse gauche. Epithélioma 
malpighien spino-cellulaire. Il est a noter, toutefois, qu’au point de 
vue histologique, on est en présence trés souvent d’aspect plus 
papillomateux qu’épithéliomateux. Il existe de ce fait une trés grande 
activité kératogénétique. L’allure générale est en faveur de la nature 
maligne du processus. Mémes constatations sur les deux fragments. 

Décembre 1937: sur les deux fragments, présence de lésions épi- 
théliomateuses spino-cellulaires d’allure assez spéciale, évolution de 
lépithélioma par petits groupes cellulaires dans un stroma collagene 
trés abondant, riche en substance fondamentale et pauvre en cellu- 
Jes. Vascularisation assez riche avec coulées lymphoplasmocytaires 
voisines. En somme, épithélioma spino-cellulaire, atypique, par suite 
de lessaimage cellulaire au sein d’un stroma collageéne. 

24 mai 1938: épithélioma spino-cellulaire, Mitoses peu abondantes, 
globes kératosiques, nécroses fréquentes des lobules épithéliomateux, 
stroma scléreux intense, bien adapte. 

Octobre 1938: la plupart des fragments ont trait a une cicatrice 
scléreuse avec quelques ilots inflammatoires, lymphocytaires, recou- 
verts dun épithélium papillomateux. 

Sur un seul fragment, cet épithélium libére dans le conjonctif 
quelques globes parakératosiques avec une mitogénése exagérée et 
des mitoses anormales. On doit considérer cet aspect comme une 
reprise de l’évolution maligne. 


Oss. XI. — Mme C., 37 ans. Vaste bralure de la région deltoidienne 
et scapulaire droite, a Page de 8 ans, par vétements enflammés. 
En mars 1938, apparition d’une ulcération sur la vaste cicatrice. 
Le 18 juin 1938 est vue pour la premiére fois au Centre anti-canceé- 
reux. On est en présence d’une vaste ulcération bourgeonnante et 
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saignante qui occupe toute la région scapulaire, débordant sur la 
face postérieure du bras qui est atrophié et dont les mouvements sont 
limités par la cicatrice ancienne. 

On pratique une biopsie et une radiographie. 


Radiographie. — Envahissement huméral et disparition presque 
compléte de Pomoplate dont il ne reste que quelques séquestres. 


Fic. 5. — Obs. XI. — Vaste bralure de la région deltoidienne et scapulaire 
droite A lage de 8 ans par vétements enflammés. Le cancer est apparu 
28 ans apres, 


Le 29 juin 1938 : exérése chirurgicale des séquestres osseux et des 
bourgeons épithéliomateux. Le 10 aodt 1938, rayons X a petites doses 
anti-inflammatoires. Le 22 octobre 1938, curetage de deux fistules sup- 
purantes. Résection assez large des tissus infillrés. 

Le 9 novembre 1938 : état local amélioré, Mais les tissus néoplasi- 
ques persistent. Le 21 novembre 1938: rayons X, 2.000 R. en une 
seule séance sur les tissus infiltrés, 

Janvier 1939: trés nette amélioration. La zone irradiée aprés éli- 
mination des tissus néoplasiques est redevenue souple. Seuls persis- 
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tent quelques bourgeons dans la zone inférieure. Le 21 janvier 1939; 
sur cette zone, 2.000 R. en une seule séance. 


Examen anatomo-pathologique. — Juin 1938 : omoplate, épithélioma 
spino-cellulaire. Globes extrémement abondants, énormes, surtout 
kératosiques, mais parfois hyperkératosiques. Hyperkératose intense, 
Mitoses peu abondantes. Plages nécrotiques. Stroma lympho-plasmo- 
cytaire, moyennement réactionnel, en certains points, vastes plages 
inertes. Nombreux lymphatiques et vaisseaux. 

Juillet 1938: fragment omoplate droite : épithélioma spino-cellu- 
laire a globes kératosiques et parakératosiques. Mitoses fréquentes. 
Stroma coedémateux lymphoplasmocytaire extrémement infecté. Frag- 
ment tissus néoplasiques : méme nature, dyskératose monocellulaire 
avec globes parakératosiques. 

Septembre 1938: biopsie sur tissus infiltrés : épithélioma  spino- 
cellulaire en coulées et plus rarement trabéculé, parfois allure inter- 
médiaire. Globes kératosiques et parakératosiques. Mitoses peu abon- 
dantes dans les régions intermédiaires ; 4 ce niveau, nombreuses 
anomalies cellulaires mitogénétiques. Stroma trés peu abondant, 
parfois fibroblastique et lymphoplasmocytaire. 

Novembre 1938: biopsie de la plaie ulcérée : épithélioma spino- 
cellulaire en coulées avec parfois disposition intermédiaire, Globes 
kératosiques purs. Mitoses, moyenne abondance. Stroma le plus sou- 
vent inerte, en d’autres points fibroblastique, lymphoplasmocytaire, 
secondairement infecté, avec plages nécrotiques. Fragment omoplate : 
épithélioma spino-cellulaire 4 globes parakératosiques et kératosiques. 
Stroma le plus souvent inerte, peu de globes. Mitoses, moyenne abon- 
dance. 


Oss. XII. — Mme M., 34 ans. Atteinte depuis toujours de petits nevi 
tubéreux et lentigineux disséminés sur tout le corps. En octobre 1935, 
en Otant ses bas, elle arrache avec Vongle un petit nevus sié- 
geant sur le mollet gauche. Une petite hémorragie en résulte, puis 
une crottelle. Deux jours aprés, chute accidentelle de cette crottelle 
et nouvelle hémorragie. Cautérisation de la plaie au thermocautere. 
Guérison rapide. 

En 1936, apparition, au niveau du triangle de Scarpa droit, d’une 
adénopathie discréte, avec asthénie progressive et amaigrissement de 
10 kgr. 

En décembre 1937 l’examen décéle des métastases endocraniennes 
et cutanées. Les urines sont noires et contiennent de la mélanine. Une 
biopsie est faite au niveau des ganglions inguinaux. 

Deécés de la malade deux semaines apres avoir été examinée. 

Examen anatomo-pathologique. — Mélanoblastome achromique d’as- 
pect épithéliomateux prédominant avec des figures endocrinoides et 
plus rarement sarcomateuses, 
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Ons, XIII. — Mme X. A été brdalée, il y a 20 ans, au niveau du bras, 
au pli du coude et de lavant-bras, par un jet d’eau bouillante. Elle 


. — Obs, XIII. 


Fig. 7. Obs. XIII. — Epithélioma avant-bras et plis du coude sur cicatrice 
de brilure 20 ans avant par jet d’eau bouillante. Photographie du bras 
amputé, face interne. Guérison parfaite depuis 3 ans. 


présente une vaste ulecération bourgeonnante de la région de Pavant- 
bras et du pli du coude. L’amputation est jugée nécessaire. Amputa- 
tion au niveau du tiers supérieur du bras. Suites opératoires excel- 
lentes. 
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La malade est en parfaite santé actuellement. 

Examen anatomo-pathologique. — N° 1: épithélioma spino-cellu- 
laire, évoluant par petits boyaux pauci-cellulaires dans un stroma 
fibreux. Globes parakératosiques. Mitoses et monstruosités fréquentes, 
Stroma collagéno-fibroblastique, souvent plus riche en substances 
fondamentales qu’en cellules. En d’autres plages, au contraire, stroma 
inerte a peine lymphoplasmocytaire. 

N° 2: méme aspect. Cependant, évolution vers une kératose intense 
au niveau des points ulcérés. 

N° 3: forme parakératosique et kératosique avec globes et hyper- 
kératose superficielle 4 type papillomateux. 


Oss, XIV. — Mme M., 68 ans. En 1930, brtlure de la région orbi- 
taire gauche par une allumette. Cette brdalure est traitée pendant 
trois ans. En 1933, perte compléte de la vision, La plaie a été traitée 
par cautérisation et coagulation. On pratique un curage de lorbite. 

En 1935, est examinée au Centre anti-cancéreux. Cicatrisation par- 
faite de lorbite. 

En 1936, ulcération bourgeonnante de Vorbite. Intervention chirur- 
gicale large au bistouri électrique et a la cisaille. Tout le tissu néo- 
plasique est enlevé. 

29 juillet 1936 : épidermisation compléte de toute la cavité qui est 
constituée en dedans par la paroi interne de la fosse nasale, en haut 
par Vorifice inférieur du sinus frontal qui a été évidé, en dehors par 
la paroi externe de l’orbite qui peu a peu s’est remplie par un tissu 
cicatriciel, en bas par le cornet inférieur resté en place et une partie 
du plancher de lorbite. 

Février 1937: récidive sous forme d’un bourgeon sur la_ paroi 
externe de l’orbite et sur le plancher du maxillaire supérieur. 


Radiographie. — 11 existe deux sortes de phénoménes, les uns des- 
tructifs, les autres constructifs. I] y a destruction de toute la partie 
externe et inférieure du rebord orbitaire gauche, mordant assez lon- 
guement en bas sur le maxillaire supérieur et sur le sinus qui est 
élargi, augmenté de clarté, s’étendant assez loin en arriére dans les 
fosses nasales et en haut au niveau de l’ethmoide. Tout autour de 
cette zone destructrice, on apercoit une zone réparatrice éburnante, 
entourant les parties détruites en haut, au niveau et derriére le sinus, 
et sur la petite aile du sphénoide et le corps du sphénoide ; en bas, la 
partie basse du sinus, Il faut remarquer que le plancher de la selle 
turcique et la lame quadrilature sont trés légers, spongieux, parais- 
sant en partie détruits. 

8 juillet 1937 : cautérisation, 

5 mars 1938 : état stationnaire. Bourgeonnement sur le plancher. 

10 janvier 1939 : extension des lésions au niveau de l’orbite. Appa- 
rition dune petite ulcération au-devant de Voreille (photographies). 
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On pratique quatre biopsies. Au niveau de la tempe gauche, plaque 
Whyperkératose de la grosseur d’une piéce de 50 centimes. 

A noter chez cette malade une tumeur conjonctive, fibro-lipome de 
la cuisse gauche, opérée en 1924. Récidive en 1932 qui nécessite une 
nouvelle intervention. Depuis, guérison parfaite, il persiste une cica- 
trice toujours souple et saine. Seul existe un peu d’oedéme de la 
jambe. 


Fic. 8. — Obs. XIV. — Bralure par allumette. La cicatrice est bien visible, 
en éventail & la partie externe de Vorbite. Photographie pratiquée en 1935. 


Examen anatomo-pathologique. — 26 mai 1934: fragment orbite 
gauche n° 1: épithélioma malpighien a type intermédiaire a prédo- 
minance baso-cellulaire (bulbe pileux). Stroma léger, infiltrat lympho- 
plasmatique sous-jacent. Mitoses en moyenne abondance. 

Fragment n° 2: épithélioma du méme type, mais présentant un 
aspect de cylindrome caractéristique en profondeur. 

Mars 1936: fragment prélevé au niveau du creux orbitaire, Epi- 
thélioma malpighien intermédiaire 4 prédominance spino-cellulaire 
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dyskératosique en surface et baso-cellulaire en profondeur. Mitoses 
abondante. Stroma inerte (ulcération avee réaction inflammatoire en 
un point). 

Avril 1936 : fragment région orbitaire, bord inférieur. Il s’agit dun 
épithélioma atypique, constitué de travées et de lobules volumineux, 


Fic. 9. — Obs. XIV. — La méme malade photographiée en 1939. Point de 
départ de VPépithélioma au niveau de Ja cicatrice. Atteinte actuelle de la 
région préauriculaire. 


de cellules claires éosinophiles, de formes cubiques, cylindriques, 
polyédriques ou allongées. Les phénomeénes de nécroses sont marqués. 
Mitoses nombreuses. Stroma trés vasculaire. Envahissement de los. 

Février 1937: fragment ulcération temporale gauche. Epithélioma 
malpighien paraissant naitre aux dépens des glandes sébacées, type 
intermédiaire. Trés nombreuses mitoses. Stroma inerte. 

Février 1939: nouvelle biopsie. Epithélioma malpighien a type 
cylindromateux. 
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Ors. XV. — M. R., 61 ans. 
Trés gros éthylique. A absorbé accidentellement en 1933 de Veau 
de Javel. A ce moment il présente des phénoménes d’cesophagite 
aigué. 

Apparition, au début de 1938, de troubles dysphagiques qui vont 
en s’accentuant. Est vu en septembre 1938 dans le service d’O.L.R. du 
D' Carréga. CEsophagoscopie. Biopsie. Celle-ci étant positive et le 
malade présnetant un état de dénutrition marquée, on pratique une 
gastrostomie, Entre au Centre anti-cancéreux en décembre 1938. 
Nouvelle cesophagoscopie : tumeur bourgeonnante saignant au moin- 
dre contact. Sténose complete. 

Traitement par rayons X, 4.000 au total par différents feux. 

La sténose est devenue perméable et permet Vendocuriethérapie 
par trois tubes de 5 milligrammes placés sous controle cesophagosco- 
pique. . 

Actuellement, bon état général du malade. 

Examen anatomo-pathologique, — Septembre 1938: épithélioma 
baso-cellulaire. Mitoses fréquentes, anomalies cellulaires. Zones né- 
crotiques. Stroma lymphoplasmocytaire et secondairement infecté. 

Examen anatomo-pathologique. — Février 1939 : biopsie creux sus- 
claviculaire. Métastase intra-ganglionnaire. Disposition trabéculée d’un 
épithélioma baso-cellulaire 4 mitoses fréquentes. La texture ganglion- 
naire a complétement disparu, elle est remplacée par un stroma colla- 
géno-fibroblastique, pauvre en cellules et 4 peu prés inerte. 

Nouvelle biopsie au niveau de l’cesophage : méme aspect que la 
biopsie de septembre 1938. 


De l’exposé des observations précédentes et a la lecture de celles 
retrouvées dans la littérature, ressort absence de particularités 
des cancers sur brilures lorsqu’ils sont parvenus a leur période 
d'état. 

En effet, nous sommes en présence d’épithéliomas ulcéreux ou 
végétants, parfois méme térébrants, comme dans notre observa- 
tion XIV. 

IL faut cependant noter qu’en général l’uleération est de vaste 
étendue, gagnant peu a peu toute la surface de la cicatrice. La 
tumeur se développe sur un tissu fibreux et souvent sur un mem- 
bre atrophié et peu vascularisé, d’ou les difficultés de cicatrisation 
dans toutes les tentatives thérapeutiques. 

I] n’en est pas moins vrai que la période précancéreuse et celle 
qui marque la cancérisation offrent certaines manifestations spé- 


ciales, qu’il est intéressant de connaitre pour faire un diagnostic 
précoce, 
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Le plus souvent le cancer apparait au niveau de la cicatrice sous 
forme de petites papules prurigineuses, ou encore de saillies ver- 
ruqueuses, En général l’épiderme voisin est parcheminé, porteur 
parfois de papillomes qui se transforment progressivement en 
cancer, 

D’autres fois, le cancer débute d’emblée en pleine zone cica- 
tricielle, les plaques atteintes s’ulcérent dés le début. 

Dans le cas des cicatrices chéloidiennes, la cancérisation peut 
se faire massive avec ulcération large et rapide. Il arrive égale- 
ment que la chéloide provoque une rétraction du) membre, en 
particulier a la face postérieure des articulations ; lorsque luleé- 
ration apparait, on ne peut souvent préciser du seul point de vue 
clinique, le role de la distension et celui de la transformation 
maligne. 

D’autres fois, la cicatrice a toujours laissé persister quelques 
crevasses, quelques rhagades recouvertes de crottelles qui tom- 
bent de temps en temps. II est alors impossible de connaitre le 
moment oti est apparu le cancer. 

Il] faut toujours se méfier d’une cicatrice qui devient prurigi- 
neuse et tuméfiée. D’ailleurs, il est vraisemblable que les lésions 
de grattage viennent alors ajouter leur irritation nouvelle au pro- 
cessus cancéreux néoformatif. 


* 
Evolution 


L’évolution est essentiellement variable. 


1° Cancer aigu, — Rien de définitif ne ressort des différentes 
observations, Certaines, comme celle de Bang, citée plus haut, 
présentent une évolution rapide, le malade mourant dans l’année 
méme ott se développe le cancer. 

Une évolution plus heureuse semble étre réservée au malade de 
Pobservation I, de ’un de nous et J. Lamy, qui opéré en 1932, est 
actuellement en parfait état local et régional. Il en semble de 
méme de la malade de Nuytten et Driessens. 


2° Cancer des cicatrices. — D’apparition en général tardive, 
souvent trés tardive, l’évolution de cette forme est le plus sou- 
vent lente, s’accompagnant de métastases ganglionnaires et vis- 
cérales, 
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Tréves et Pack pensent que pour les cancers siégeant a la face 
révolution est plus rapide. Cependant notre malade de l’observa- 
tion XIV évolue depuis 4 ans et actuellement, malgré une nouvelle 
récidive locale, conserve un trés bon état général. 

L’examen attentif des observations dont nous avons pu connai- 
tre le devenir semble plaider en faveur dune évolution lente de 
ces épithéliomas 


Oss. Il. — Début en 1938. Récidive aprés radium en 1932. Ampu- 
tation et actuellement guérison, 


Oss. Ill. — Suivi et traité pendant trois ans, le malade est mort a 
une date inconnue de nous. 


Orns. IV. — Le malade est vu pour la premiére fois en 1931 alors 
que l’épithélioma existait déja depuis un an. Mort deux ans et demi 
apres. 

Ons. V. — Début en 1929. Examiné en 1933 puis perdu de vue. 


Oss, VI. — Evolution excessivement longue : début en 1924, décés 
en 1934, soit 11 ans apres. 


Oss. VII. — Le malade est vu un an aprés le début, puis perdu de 
vue. 


Ors. VIII. — Deébut en 1934, est traité en 1936. Sort cicatrisé, de- 
puis lors est perdu de vue. 


Oss. IX. — Début en 1933, n’est soigné qu’en 1937. Décés en 1938. 


Oss, X. — Deébut en 1937. Actuellement, toujours en traitement. 


Ops. XI. — Début en mars 1938. Toujours en traitement. Bon état 
general. 


Ops. XII. — Evolution assez rapide. Mort en un an et demi. 
Oss. XIII. — Guérison par amputation. 


Oss, XIV. — Debut en 1934, actuellement en traitement pour réci- 
dive, mais bon état général. 


Oss, XV. — Début commencement 1938. Actuellement en traitement. 
Bon état général. 


Butt. pu Cancer 1939. — T. 28. 
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Pronostic 


De l’évolution relativement lente des cancers sur cicatrices de 
brilures, on ne peut inférer un pronostic favorable, D’une ma- 
niére générale, il est trés sombre et fatal & plus ou moins longue 
échéance. 

Cependant il est modifié par la localisation de la tumeur. Les 
localisations thoraciques et céphaliques ont généralement une 
issue fatale, d’autant plus que l’on se heurte trés souvent 4 une 
radiorésistance et & une impossibilité chirurgicale, 

Au niveau des membres, les localisations prés de la racine sont, 
elles aussi, fatales, par contre au niveau des extrémités le traite- 


ment chirurgical radical donne parfois de bons résultats (obs, Il 
et XIII). 


Anatomie pathologique 


Tréves et Pack admettent que les cancers superficiels aprés 
brailures sont surtout des épithéliomas baso-cellulaires. Les bra- 
lures profondes déterminent plutot un cancer spino-cellulaire, 
Maillasson’ pense que tous les cancers aigus sont spino-cellulaires, 
Touraine et Bour, dans leur enquéte personnelle, donnent les 
chiffres suivants : 


Epithéliomas spino cellulaires ..... 60 dont 11 cancers aigus 
— baso-cellulaires ...... 13 — 4 ~- — 
— intermédiaires ....... 1 


Simone Laborde dans un article sur le cancer des cicatrices de 
brilure, sur six observations trouve chaque fois des épithéliomas 
spino-cellulaires. Tzelopoglou dans sa thése conclut : « Le néo- 
plasme revét presque toujours la forme histologique d’un spino- 
cellulaire >, 

Personnellement, nous relevons 10 fois des spino-cellulaires, 2 
fois un épithélioma intermédiaire, 1 fois un baso-cellulaire, 1 fois 
un baso-cellulaire & type cylindromateux, 1 fois une mélanome 
achromique. Dans l’observation VI le diagnostic histologique fait 
défaut, le malade étant parti sans vouloir se faire traiter, mais le 
Si nous faisons la synthése des constatations histologiques que 
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nous avons réalisées dans l'étude attentive de biopsies, souvent 
multiples, pratiquées pour chacun de nos malades, nous pouvons 
retenir un certain nombre de propositions : 

1° L’épithélioma spino-cellulaire s’accompagne toujours d’une 
hyperkératose intense, qui aboutit 4 la formation sur les bords du 


Fic. 10. — Aspect papillomateux. 


cancer de vastes plages squameuses. Trés souvent aussi les 
globes kératosiques sont de taille monstrueuse, comme on en voit 
dans les papillomes. La prolifération papillaire est tres marquée 
et il apparait fréquemment, d’aprés image histologique, que le 
cancer s'est développé sur un papillome. 

Les globes kératosiques les plus volumineux offrent un centre 
nécrotique infiltré de polynucléaires, 


2° La dyskératose n’est pas rare. Elle se produit tantot sur de 
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trés minimes étendues ; tantot elle est généralisée, aboutissant 4 
la formation de cellules rappelant de trés prés les cellules 4 man- 
teau. Cet aspect répond alors 4 la forme histologique décrite par 
Pun de nous sous le nom d’épithélioma ‘pagétoide, 


3° L’épithélioma baso-cellulaire, plus rare que le spino-cellu- 


Fic. 11. — Dyskératose monocellulaire et aspect pagetoide. 


laire, n’est jamais vraiment pur. Il est plutot du type interme- 
diaire ou mixte et s’accompagne en général d’ébauche parakéra- 
toide. 

Dans un cas développé sur la région orbitaire, il a obéi a la pré- 
disposition que présente cette topographie en faveur de |’évolu- 
tion cylindromateuse, Nous avons pu observer alors des travées 
néoplasiques réduites a une seule couche de cellules et ordonnée 
en un fin réseau (épithélioma réticulé). 

Sur la méme préparation, on’ pouvait suivre la transformation 
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progressive de ce réticulum en boyaux circulaires en méme temps 
que le stroma subissait le métamorphisme cancroide (aspect 
eylindromateux). 


4° Le stroma-réaction est extrémement variable, mais elle est 
exceptionnellement inerte. II s’agit d’une infiltration lympho-plas- 


Fic, 12. — Volumineux globe kératosique. 


mocylaire, rarement d’une prolifération collagéno-fibroblastique ; 
lorsque le cancer était uleéré et infecté, la surface s’infiltrait de 
polynucléaire. Cette infiltration & polynucléaires peut étre égale- 
ment notée, en absence de toute infection, au niveau des volu- 
mineux globes épidermiques en voie de nécrobiose, 


5° Enfin, dans un cas resté unique, la brilure n’a pas réalisé 
un ¢pithélioma, mais bien un nevo-carcinome achromique rapi- 
dement métastatique. De type assez polymorphe, il unissait des 
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plages paracellulaires, 4 des plages d’aspect ¢pithéliomateux et 
endocrinoide, 


Pathogénie 


Le cancer cutané des brilures est un cancer rare en regard du 
nombre relativement ¢levé des brtilures, et nous pénétrons ici 


Fig. 13. — Epithélioma baso-cellulaire. 


dans la question capitale du terrain, de la prédisposition locale et 
générale du cancer. 


a) Le facteur local. — Si Lumiére a eu le mérite d’attirer 
attention, dans une ¢tude particuliére, sur le facteur local, son 
expression descriptive : « Le cancer maladie des cicatrices » 
nest qu’une image beaucoup trop générale pour correspondre, 
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tant au niveau des téguments que des viscéres a la réalité bien 
limitée des faits probants. I] faut en plus de facteurs exogénes 
comme la brilure, un ensemble de facteurs combinés et endo- 
genes. 


b) Le facteur général. — L’étude des observations de cancers 


Fic. 14. — Aspect cylindromateux, 


des brilures que nous avons rapportées doit constituer d’ailleurs 
un argument en faveur de la thése humorale de leur carcinogé- 
nése. 

Dans tous les eas, il semble bien que la brilure unique edt été 
ineflieace sans une prédisposition générale de Vindividu a la can- 
cérisation, 


Une observation de Pack est particuliérement suggestive : « Un 
homme de 70 ans A la suile de brilure par thermocautére fait un 
épithélioma du dos de la main, Huit ans aprés, alors que locale- 
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ment la guérison de la main paraissait certaine, cet homme voit 
se développer un néoplasme de la lévre dont il meurt. » 

Les observations ne sont d’ailleurs pas rares de cancers simi- 
laires comme type anatomique ou méme complétement différents, 
siégeant en des régions varices des téguments et ot la propaga- 
tion métastatique de la greffe ne peut étre mise en cause, 


Fic. 15. — Aspect réticulé et cylindromateux. 


A ce sujet rappelons l’observation citée par l'un de nous, d’un 
malade qui présentait deux ¢pithéliomas contemporains, apparus 
simultanément. L’un, a type spino-cellulaire, s’était développé sur 
une cicatrice de brilure par l’acide sulfurique, siégeant au mem- 
bre inférieur droit, l'autre a type baso-cellulaire était localisé a 
langle externe de l'oeil en un point qui n’avait subi ni trauma- 
tisme ni bralure. 


Quelle preuve plus démonstrative peut-on donner de la néces- 
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sité de facteurs généraux constitutionnels ou acquis et de lim- 
portance v raiment secondaire du facteur « cicatrice », dans la 
génése des tumeurs épithéliales malignes. 

Probléme médico-légal. — Les considérations précédentes inté- 
ressent, on le concoit, malgré leur rareté, le médecin dans la pra- 
tique urbaine ou hospitaliére. 

En effet, & cOté des avantages incontestables d’un diagnostic 
précoce que la biopsie viendra aflirmer avec certitude, il faut 
tenir compte de l’origine professionnelle possible de tels cancers. 

Une série de conditions est nécessaire pour aflirmer cette ori- 
gine et nous rappellerons succinctement chacune d’elles : 

L° L’évidence controlée de la brilure unique ou répétée et des 
actions chimiques pouvant étre surajoutées. 

2° La localisation du cancer dans les limites de l’aire brilée. 

3° L’absence de signes précurseurs de néoplasme antérieur a la 
bralure. 

4° L’intervalle de latence entre la date de la brilure et la sur- 
venue du cancer permettant de différencier le cancer aigu et le 
cancer 4 évolution prolongée, 

5° Vérification histologique de la néoplasie. 

6° Etat normal de la peau antérieurement a la brialure. 

Touraine et Bour insistaient derni¢rement sur ce probléme 
délicat et concluaient ainsi: « Il ne sera pas toujours aisé d’éta- 
blir une discrimination exacte entre les facteurs caneérigénes 
apportés par le traumatisme et ceux qui sont inhérents au sujet. 
En cas d’hésitation, nous pensons avec Roussy, Ophiils, ete., que 
la viclime doit bénéficier du doute et étre indemnisée en consé- 
quence ». 


Traitement 


Le traitement du cancer des brtlures est difficile A réaliser 
quelles que soient les méthodes employées. 


1° MOYENS THERAPEUTIQUES 


A) Puysiques. — a) La curiethérapie. — Que ce soit la radium- 
puncture ou application de radium par appareils plastiques, les 
résultats sont les mémes. Pendant un certain temps il se produit 
un affaissement de la tumeur, tout semble vouloir évoluer vers 
une cicatrisation, Mais bientot, le bourgeonnement reprend et le 
radium n’a plus d’action. 
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Dans les cas les plus favorables, on obtient une guérison com- 
pléte apparente comme cela s’est produit dans les observations 
IV, VI, VIII, X. Mais au bout dun temps variable, des récidives 
locales ou a distance se produisent, et les malades meurent malgré 
tous les nouveaux traitements. 


b) Radiothérapie. — Il en est de méme de la radiothérapie. Les 
premiéres applications semblent donner un bon résultat, mais 
par la suite Paction devient nulle. Simone Laborde dans un arti- 
cle sur les cancers développés sur cicatrices de brilures, conclut 
au sujet du traitement par rayons X: « Ces épithéliomas réagis- 
sent vis-a-vis des radiations tout 4 fait de la méme manic¢re que 
ceux qui surviennent sur les cicatrices de radiodermites et que les 
épithéliomas vaccinés par des traitements antérieurs ». 


B) CuirurGicaL. — Dans les cas les plus favorables ott la 
tumeur est bien localisée, siégeant sur une partie du corps facile- 
ment accessible, le traitement chirurgical peut étre radical. Ainsi 
les résultats les plus heureux furent obtenus pour nos malades 
des observations I, If, XIII. 


Conduite a tenir. — Chaque fois que l'on sera en présence d'un 
cancer des bralures, en raison de la radio et radium-résistance de 
ces tumeurs, et toutes les fois que cela sera possible, il faudra 
envisager une intervention chirurgicale. Celle-ci devra étre large, 
précoce et parfois mutilatrice, mais l'on ne devra pas hésiter. Les 
deux cas d’amputation haute faite pour nos malades sont des 
arguments en faveur de ces interventions car nous avons obtenu 
une guérison complete. 

Les traitements physiothérapiques ne seront ulilisés que lors- 
que le chirurgien ne pourra absolument pas intervenir. 
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Ostéose cancéreuse diffuse avec réaction 
parathyroidienne secondaire a un cancer 
du sein ignoré 


Parathyroidectomie : suppression des phénoménes douloureux 


E. DELANNOY, J. DRIESSENS et R. DEMAREZ 


Depuis que Klemperer, en 1923, a signalé la possibilité dune 
hyperplasie parathyroidienne au cours de la_ généralisation 
osseuse d’un cancer du sein, des observations semblables ont été 
publiées par toute une série d’auteurs. Boyer, dans sa_ thése 
récente (Paris, 1937) en a fait une étude d’ensemble, en les grou- 
pant sous le nom d’ostéose cancéreuse diffuse, proposé dés 1935 
par E. Bernard, Boyer, Porje et Mlle Gauthier-Villars, et il a 
essayé dans ce travail d’expliquer le mécanisme des réactions 
parathyroidiennes, parfois si marquées au cours de l’évolution de 
ce syndrome. 

L’observation que nous présentons aujourd’hui apporte, a notre 
sens, une contribution intéressante a la question envisagée de 
ce point de vue. 


Mme N. Blanche, 45 ans, présente depuis six mois des douleurs 
d’origine osseuse qui, d’abord, ont intéressé la cuisse droite. Ce 
furent, d’emblée, des algies extrémement violentes provoquées par le 
moindre mouvement et atténuées dans le cubitus. Dés le début, l’échec 
des thérapeutiques symptomatiques est absolu. L’apivéne est sans effet. 
Bientot, elles s’étendent 4 la colonne vertébrale, puis au gril costal, 
Pépaule droite, ’épaule gauche, enfin, a tout le membre inférieur 
gauche. Parallélement, la marche devient trés difficile et méme la 
station verticale. C’est ainsi que quelques chutes se produisent et 
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qu’a la suite de Pune delles apparait une impotence fonctionnelle 
presque compléte du membre inférieur droit. 

Une radiographie devait montrer qu'il s’était produit une fracture 
spontanée de la branche ischio-pubienne. 

Tout ceci s’accompagne d'une atteinte sévére de état général, d’un 
amaigrissement de 10 kgr. qu’expliquent en partie des vomissements 
bilieux survenant assez souvent le matin pendant ces trois derniers 
mois. 


Fig, 1 


Négligeant une congestion pleuro-pulmonaire datant février 
1938, nous ne relevons rien d’intéressant dans les antécédents de !s 
malade qui est soumise a notre examen, 


Cest une femme trés amaigrie, au faciés anxieux et douloureux, 
qui se trouve réduite & une immobilité a peu prés complete. 

Il existe un train thermique a 38°-38°5 ; le pouls bat a 90. 

De suite, elle nous détaille les caractéres de ces douleurs qui, sur 
un fond continu et peu intense, présentent des exacerbations spon- 
lanées, méme en dehors des mouvements, 

L’examen du squelette ne révéle pas de déformation manifeste ; 
tout au plus, a la palpation, peut-on noter un certain degré d’épaissis- 
sement des crétes tibiales, coexistant avec une légére atrophie mus- 
culaire des membres inférieurs. 


Buti. pu Cancer 1939. — T. 28. 
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La pression du squelette n’est pas constamment douloureuse, Les 
fémurs et les humérus sont sensibles, uniquement dans leur segment 
proximal. Par contre, le gril costal, la colonne vertébrale, le bassin 
sont douloureux en totalité. 

La mobilité active des membres est réduite au maximum en raison 
des douleurs qu’elle provoque. Cependant, il apparait que la malade 
peut élever le talon au-dessus du plan du lit, méme du cété droit, 
Enfin, les mouvements provoqués sont d’amplitude normale. 


Fic. 2 


L’examen radiologique du squelette compléte de facon trés impor- 
tante exploration clinique. Il montre des lésions osseuses diffusées 
a tout le squelette avec une prédilection marquée pour la ceinture 
scapulaire (fig. 1), le bassin (fig. 2), la racine des membres (fig. 2), le 
gril costal (fig. 3), et le rachis (fig. 3). 

Il permet de constater que certains segments osseux qui n’étaient 
le siege d’aucune douleur, ni spontanée, ni provoquée, sont profon- 
dément touchés par le processus de décalcification. 


Celui-ci manifeste une tendance ostéoporotique marquée, ainsi 
qu’en témoigne lexistence de véritables géodes claires, arrondies ou 


oval 
Vem 
osse 
moc 
D 
defe 
: 
4 
i la 
a 
fil 
Ci 
q 


OSTEOSE CANCEREUSE DIFFUSE 399 


ovalaires, situées en pleine masse osseuse, qu’elles ont découpée a 
Yemporte-piéce (fig. 4). Entre ces véritables pertes de substance 
osseuse, la structure de los parait absolument normale, sans aucune 
modification structurale, ni de décalcification diffuse extensive. 

Dans l'ensemble, les piéces osseuses atteintes ne sont aucunement 
déformées et gardent des contours strictement normaux. 


Fic, 3 


Liimpression générale est done bien celle d'une décalcification 
lacunaire généralisée A tout le systéme osseux, correspondant, soit 
4 un processus purement et primitivement osseux du type osteose 
fibro-kystique, soit 4 des phénoménes de généralisation osseuse d'un 
cancer latent. 

La premiére hypothése nous paraissait beaucoup plus discutable 
que la seconde, en raison des signes radiologiques observés chez 
notre malade. 

Dans Vostéite fibro-kystique, en effet, les images radiologiques sont 
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en général plus complexes que celles rencontrées ici: & un phéno- 
meéne de destruction osseuse se superposent des ¢bauches de recons- 
truction atypique, si bien que l'ensemble architectural de l’os est 
profondément remanié. La décalcification a distance est la régle et 
confére aux images un aspect flou, caractéristique dans la forme 
typique. 


Les recherches humorales ne pouvaient étre d’aucune utilité pour 
faciliter le diagnostic, car si classiquement Vostéite fibro-kystique 
s'accompagne dhypercalcémie, d’hypophosphatémie avec hypercal- 
ciurie, lon sait que VPostéose cancéreuse diffuse peut s’accompagner 
@hypercalcémie avec hyperphosphatémie. 


Et notre malade présentait une calcémie a 0 gr. 116 pour 1.000 et 
une calciurie a 0 gr, 240 pour 1.000, c’est-a-dire une légére augmenta- 
tion des deux taux, coincidant avec une nette élévation du phosphore 
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sanguin. En méme temps, le taux de la 
nettement éleve. 

Ces nuances radiologiques et biochimiques n’étaient nullement en 
faveur de lostéose parathyroidienne. 

Mais surtout, fait essentiel, Vexamen clinique systématique des 
régions ol pouvait siéger chez cette femme un cancer glandulaire 
méconnu: sein et thyroide, révélait Vexistence a chacun de ces 
niveaux d’une tumeur manifeste. 

Du fait de cette surprenante constatation, deux hypothéses pou- 
vaient étre retenues : 


phosphatose sanguine était 


— dune part, celle d’une métastase osseuse généralisée d’un can- 
cer latent du sein ; 

— d’autre part, celle d’une tumeur thyroidienne métastasante du 
type dénommeé, autrefois, goitre bénin métastatique. 

En outre, la possibilité d’une tumeur multiple des os type myélome 
diffus (maladie de Kahler), ne semblait pas devoir étre relevé en rai- 
son des caractéres radiologiques des lésions osseuses et surtout du 
fait de existence de deux tumeurs glandulaires, dont une pouvait 
suflire complétement a expliquer les constatations cliniques et radio- 
logiques. 

Signalons cependant, a ce propos, que Vhémogramme ne révélail 
aucune particularite. 

En définitive, nous avons proposé, en face de ce probleme com- 
plexe, les deux solutions suivantes : lésion osseuse secondaire a un 
cancer mammaire ou thyroidien ignoré, c’était celle qui nous parais- 
sait la plus séduisante, ou bien lésion osseuse primitive, du type 
ostéite fibro-kystique, ce qui nous semblait peu vraisemblable. 

Le dernier mot devait en rester & Vhistologie pathologique. 

Le 20 juin 1938, une triple intervention est pratiquée : 

1° Incision en cravate a la face antérieure du cou. On découvre, 
au pole inférieur du lobe droit de la thyroide, une zone de consis- 
tance ferme, de couleur blanchatre, s’étendant en étoile dans le 
parenchyme thyroidien normal, 4 la maniére d’une rétraction fibreuse. 
Dissection extra-capsulaire 4 la sonde cannelée. Hémilobectomie 
inferieure droite. 

Au cours de ces manoeuvres, on enléve une petite masse de colora- 
tion chamois, située dans les arborisations du pédicule thyroidien 
inférieur. On pense qu’il s’agit d’une parathyroide. 

2° Ablation de la tumeur du sein, 

3° Biopsie de la créte iliaque droite. 

L’examen histologique de ces trois piéces opératoires est alors pra- 
tiqué et vient apporter la clef du probléme. 

La tumeur thyroidienne est en effet essentiellement formée de tissu 
thyroidien en dégénérescence colloide manifeste avec en son centre 
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une petite zone @hyperplasie épithéliale marquée ne présentant aucun 
signe permettant de penser a une transformation maligne et en par- 
ticulier aucune ressemblance avec les lésions que l'on a décrit sous 
le nom de goitre bénin métastatique. 

Mais cependant, au premier coup Coeil, on a Vimpression qu'il ne 
s’agit certainement pas la de tissu thyroidien, comme dans le reste 
de la tumeur. Ceci est entiérement confirmé par un examen un peu 
attentif qui montre un nodule parathyroidien en réaction hyperpla- 
sique manifeste en¢hassé en plein parenchyme thyroidien. 

La tumeur du sein, au contraire, se révéle comme étant une proli- 
feration épitheliomateuse du type cylindro-cubique a structure mixte, 
tantot végétante, tantot alvéolaire, dans un stroma fibreux, gréle en 
certains points, épais, 4 tendance squirrheuse en d'autres. 

Le petit nodule parathyroidien est bien une parathyroide dont le 
tissu parait rigoureusement normal. 

La biopsie de la lésion siégeant 4 la créte iliaque montre, aprés 
decalcification, un épithélioma glandulaire absolument identique et 
superposable a la lésion mammaire. 

Par conséquent, la nature secondaire et métastatique des lésions 
osseuses diffuses ne fait aucun doute. Il s’agissait bien dune osteose 
rancéreuse diffuse. 

Mais, 4 la suite de cette intervention, nous avons la surprise d’as- 
sister a une disparition immédiate de tous les phénoménes doulou- 
reux qui, depuis six mois, avaient fait de cette malade une graba- 
laire, 

Si quelques douleurs persistaient néanmoins, mais tellement atté- 
nuées quil fallait interroger la malade pour qu’elle en fasse état, 
amelioration fonctionnelle était vraiment remarquable. Les mouve- 
ments spontanés étaient revenus possibles sans douleur, et permet- 
‘taient a cette femme, non pas certes de se lever et de marcher, 
mais tout au moins de plier ses jambes et de porter les mains a la 
téte. 

Nous avons revu cette malade le 15 septembre 1938, soit trois mois 
aprés lopération. 

Son état général n’a pas sensiblement varié depuis la sortie du 
Service. Les douleurs dans lensemble n’ont pas beaucoup varie, 
c’est-a-dire qu’elles sont trés diminuées et qu’elles permettent une 
certaine amplitude des mouvements, 4 tel point que la malade se croit 
en bonne voie de guérison, Cependant, lapparition récente de dou- 
leurs localisées au rachis cervical fait penser a une nouvelle évolution 
dune métastase rachidienne qui apparait comme le témoin d'une 
progression lente et persistante du processus néoplasique. 

ar ailleurs, il n’y a aucune récidive locale au niveau de la cica- 
trice opératoire du sein, 


( 
un 
sou 
] 
pri 
re] 
cel 
ob: 
eX] 
Oss 
de: 
de: 
ton 
tal 
ja 
mi 
po 
fo 
bi 
pe 
fa 
$0 
ay 
sa 
ve 
té 
et 
L 
ir 
n 
ts 


USTEOSE CANCEREUSE DIFFUSE 403 


Cette observation apporte un certain nombre de faits dont les 
uns sont classiques et les autres, au contraire, méritent d’étre 
soulignes. 

Notre malade se présentait comme une ostéopathe, le cancer 
primilif responsable de tout le mal était resté ignoré et ne fut 
repéré que grace a un examen clinique systématique, Et encore, 
cette petite tumeur mammaire pouvait facilement paraitre, & un 
observateur non averti, ineapable de déclancher une pareille 
explosion métastatique. Les images radiologiques des lésions 
osseuses Claient type classique, ostéoporotique, purement 
destructeur, s’opposant a celle du type condensant, a la fois 
destructeur et constructeur. 

L’existence de douleurs térébrantes est également signalée par 
tous les auteurs, de méme que la fréquence des fractures spon- 
tanées. 

Mais, par contre, existence clinique dune double tumeur n’a 
jamais ¢té publiée dans ces cas d’ostéose canecreuse diffuse. Le 
microscope nous a @ailleurs montrée qu'il ne s’agissait en réalité 
pour la thyroide que @une exeroissance (apparition purement 
fortuite. Mais le fait mérite d’étre mis en relief, car on peut tres 
bien imaginer qu'un observateur un peu superficiel, commencant 
par examen de la thyroide se déclare satisfait par la trouvaille 
faite au niveau de celle-ci et classe définitivement observation 
sous l’étiquette : métastases osseuses thyroidiennes multiples. 

L’existence légére hyperealeémie & 116 mmgr. coincidant 
avec une faible hypercalciurie 4 240 mmgr. est également intéres- 
sante a noter. Cette élévation modérée de la caleémie a été retrou- 
vée par Baneschen et Gold dans la majorité des observations d’os- 
téose caneéreuse diffuse. Elle peut quelquefois étre beaucoup plus 
considérable et atteindre 192 mmgr. (E. Bernard, Boyer, Forgue 
et Mile Gauthier-Villars) et méme 273 mmgr. (Soleard, Roland et 
Quérangal des Essarts). Mais cette hypercaleémie légére posséde 
un caractére extrémement intéressant : elle est susceptible de 
variations souvent accusées, témoins de Vactivité de la déealcifi- 
cation correspondant a l’extension des lésions osseuses (Gold et 
Lieuré). 

Cest ainsi que chez notre malade, peu de temps avant la triple 
intervention qu'elle a subi, une seconde mesure de la caleémie, 
montrait un taux nettement plus élevé : 142 mmgr. avee augmen- 
tation marquée du phosphore sanguin. 

D’autre part, si existence d'une hyperplasie parathyroidienne 
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est signalée par la plupart des auteurs, au point que Boyer pense 
qu’elle est constante, a des degrés d’intensité prés, dans l’ostéose 
cancéreuse diffuse, jamais encore nous ne pensons qu'elle ait pu 
étre aussi marquée, au point de faire penser a la possibilité d'une 
tumeur de la thyroide. 

En outre, son inclusion en plein tissu thyroidien constituait une 
cause d’erreur qu'il est nécessaire de souligner en raison de sa 
curiosité. 

Enfin, le résultat assez inattendu de la parathyroidectomie sur 
Pintensité des douleurs constitue une acquisition tout a fait nou- 
velle en matiére d’ostéose cancéreuse diffuse, Malgré des recher- 
ches minutieuses, nous n’avons retrouvé aucune mention sembla- 
ble afférente au sujet. 

Etant donné la persistance de la sédation des phénoménes dou- 
loureux qui était toujours aussi nette plusieurs mois aprés l’inter- 
vention et qui s’oppose a la longue évolution de l’affection (des 
années parfois), nous pensons que la parathyroidectomie est a 
tenter systématiquement dans tous les cas d’ostéose cancéreuse 
diffuse, que celle-ci soit présumée, d’aprés l'état de la caleémie, 
s’accompagner ou non de réaction parathyroidienne. 

Cette influence indiscutable de ablation des parathyroides sur 
lintensité des douleurs qui accompagnent la décalcification, pose 
d’ailleurs en outre & nouveau le probleme du mécanisme de ces 
phénomeénes d’ostéolyse. 

Certains auteurs, en effet (Decourt) pensent que du fait de 
Vhyperplasie parathyroidienne, des lésions osseuses purement 
secondaires a celles-ci, viennent se superposer a celles engendrées 
par les métastases cancéreuses proprement dites. Cette concep- 
tion rattache lostéoporose directement & lhyperplasie parathy- 
roidienne. On a opposé a cette hypothése la positivité fréquente 
des biopsies pratiquées en plein foyer de décalcification, mais les 
auteurs ont répondu qu’il s’agissait la simplement d’une coloni- 
sation secondaire de territoires antérieurement fragilisés par les 
processus ostéoporotiques constituant ainsi autant de points d’ap- 
pei pour la prolifération néoplasique (Bernard, Boyer, Porge et 
P. Gauthier-Villars). 

D’autres pathologistes (Bérard, Martin et Pontus) estiment que 
« la localisation des métastases dépend du néoplasme lui-méme 
et non de l’ostéoporose préexistante, ni de Vhyper-parathyroidie ». 
Cette hypothése fait jouer le rdéle essentiel & Vostéophilie du pou- 
voir métastatique des cancers du sein, de la thyroide, de la pros- 
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tate, déterminant un essaimage osseux, qui déclanche secondai- 
rement une décalcification massive de ’organisme, avec hypercal- 
cémie et hyperparathyroidie, ainsi que l’ont démontré Oberling et 
Guérin par des faits biologiques d’ordre trés voisin, 

IL nous est évidemment impossible de prendre position dans le 
débat & propos de ndtre observation, mais i] faut cependant recon- 
naitre que celle-ci apporte un argument en faveur du role direct 
de 'hyperparathyroidie dans la constitution des lésions osseuses, 


Centre Anticancéreux de la Région du Nord (P* O. Lambret) 
et Clinique Chirurgicale de UHoépital de La Charité 
E. Delannoy), Lille 


Discussion 


M. MaL_er. — Nous avons depuis quelques années, avec M. le 
D' J. Lefebvre, porté notre attention sur la nature de lostéopo- 
rose el de lostéose diffuse consécutives au cancer du sein. 

Sur 13 malades, nous avons pratiqué soit des ponctions sterna- 
les, soit des ponctions de lésions osseuses radiographiquement 
décelées, afin de déterminer par myélogramme et ostéogramme 
existence des cellules néoplasiques dans ces foyers considérés 
dordinaire comme métastatiques, Les myélogrammes de la moelle 
sternale ont été quatre fois positifs et nous ont permis d’aflirmer 
existence de cellules néoplasiques groupées en amas, & noyau 
vacuolaire, & protoplasme souvent basophile, ces cellules ayant 
perdu leur caractére permettant de déterminer Vorigine du néo- 
plasme. Trois autres my¢logrammes ont montré une raréfaction 
considérable des éléments cellulaires normaux. Six autres myélo- 
grammes ne présentaient pas de caractére particulier, Chez six 
malades, la ponction au niveau des os atteints s’est montrée posi- 
live et nous avons pu déceler, soit au niveau de l’apophyse épi- 
neuse vertébrale, soit & l’extrémité supérieure de ’humérus, soit 
au niveau de l’acromion, l’existence de cellules néoplasiques. I] y 
aintérét a tenter ces recherches et ces explorations qui présentent 
un inocuité compléte et qui trancheront le débat sur la nature de 
lostéoporose considérée par certains comme un phénoméne indi- 
rect, @origine parathyroidienne. A notre avis, ces explorations 
faites @une maniére précoce décéleront la plupart du temps 
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Vexistence de cellules néoplasiques et si, au cours de nécropsies, 
elles ne sont pas décelées, c’est que bien souvent les géodes ont été 
déshabitées par les cellules cancéreuses. Nous ajouterons de plus, 
que les biopsies chirurgicales osseuses que nous avons fait prati- 
quer au cours des métastases osseuses des cancers se sont tou- 
jours montrées positives ; ces derni¢res recherches sont dail- 
leurs plus exceptionnellement pratiquées. 


J. BeLor, — Il est vraisemblable que ces troubles du métabo- 
lisme calecique sont en rapport direct avee le néoplasme ; le fait 
que lon ne trouve pas toujours de cellules néoplasiques n’est pas 
une preuve suflisante pour ¢liminer cette possibilité, de toutes, la 
plus rationnelle. 

A ce propos, je ferais remarquer que trés souvent les zones de 
décalcification sont bordées de zones hyperdensifiées ; il semble 
que le calcium ait été chassé au bord de la zone décalcifiée. Cela 
est surtout net, dans les troubles osseux que provoque le néo- 
plasme de la prostate, Il est A noter, du reste, que les lésions 
atteignent seulement, pendant un certain temps, les os du_bas- 
sin, et les derni¢res vertébres lombaires, comme si le voisinage de 
Ja tumeur primitive en réglait la lopographie. 

Les métastases osseuses de cancer du sein peuvent au contraire 
apparaitre sur tout le syst¢me osseux, sans localisation régio- 
nale, Cependant, il faut noter que les localisations vertébrales 
sont parmi les plus fréquentes et que ce sont généralement les 
vertebres dorsales qui sont atteintes. 

Quoi qu'il en soit, la dose de rayons X nécessaire & la recalecifi- 
cation des lésions disséminées est trés inférieure a celle capable 
de détruire les éléments néoplasiques en activité ; au contraire, 


les métastases vertébrales localisées réclament pour disparaitre 
une dose bien plus ¢élevée. 


M. Matter. — Nous connaissons maintenant l’extréme fré- 
quence des métastases osseuses du cancer du sein et d’ailleurs de 
beaucoup d’autres cancers : rein, prostate et thyroide, cette der- 
nicre métastasant pour ainsi dire toujours. 

En deux ans, nous avons relevé au Centre anticancéreux de 
V’Hopital Tenon 25 cas de métastases osseuses consécutives A des 
cancers du sein opérés et non opérés, dont une quinzaine étendue 
a l'ensemble du squelette. La caleémie qui a été pratiquée sur ls 
plupart de ces malades s’est montrée rarement ¢levée, Ces mani- 
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festalions métastatiques qui étaient considérées comme excep- 
tionnelles il y a quelques années et faisaient l'objet de communi- 
cations pour des cas isolés, se sont montrées trés fréquentes depuis 
que l'on radiographie systématiquement les malades atteints de 
sancers du sein et de la prostate ou ceux qui, aprés intervention, 
présentent des phénoménes douloureux légers, La fréquence de 
ces métastases du squelette a été surtout mise en évidence depuis 
l'année 1925, a la suite des travaux de Sicard et Coste et, en parti- 
culier, des recherches radiographiques de notre collégue Belot ; 
ces auteurs, non seulement en ont montré la fréquence, mais les 
variétés et en particulier les formes ostéolytiques et ostéoplasti- 
ques qui coexistent parfois méme au cours des métastases du 
rancer du sein, comme nous avons eu l'occasion de observer 
encore récemment. 
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Tumeur intrinséque de la bronche souche droite 


traitée avec succés par le radium 


P. JACOB, J. DELARUE et M. GAULTIER 


A coté d’un certain nombre de lésions génératrices de sténose 
bronchique qui, hormis les corps étrangers, n’ont guére dhis- 
toire clinique propre, le cancer broncho-pulmonaire est la cause 
la plus habituelle des rétrécissements permanents du calibre des 
grosses bronches, Cette notion bien établie depuis quelques années 
permet, en pratique, de superposer le diagnostic d’épithélioma 
a la constatation clinique d’une sténose bronchique ; aussi le 
‘ancer broncho-pulmonaire est-il surtout reconnu lorsque les 
explorations appropriées, sur lesquelles Huguenin et Soulas, 
Huguenin et Delarue ont particuli¢rement insisté, permettent 
de dépister loblitération dune bronche. 

I] faut savoir cependant que les cancers ne sont pas les causes 
exclusives de l’imperméabilité bronchique. A cdté de certaines 
formations rares, fibromes, chondromes, assez facilement iden- 
tifiables par examen endoscopique, il existe tout un groupe de 
tumeurs endo-bronchiques qui peuvent présenter a la bronchosco- 
pie une image fort semblable a celle d’un cancer, et qui, pour- 
tant, n’ont nullement l’évolution des épithéliomas broncho-pul- 
monaires. Ces tumeurs présentent des structures assez diverses. 
Nous croyons que |’on peut retrouver, dans cette variation his- 
tologique, ’'un des caractéres souvent notés en ce qui concerne 
des tumeurs dorigine glandulaire et que, malgré cette apparente — 
diversité, il s’agit la dun type anatomo-clinique assez particulier. 

La connaissance de ces faits présente un intérét pratique non 
négligeable : des exemples assez nombreux en ont été rapportés 
dans les pays anglo-saxons, et notamment en Amérique ; ils 
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montrent que de telles néoformations sont accessibles a la théra- 
peutique, et que celle-ci est susceptible d’entrainer une guérison 
définitive. 

L’observation suivante réalise, croyons-nous, le type méme de 
telles tumeurs. 


Mlle H., Aagée de 33 ans, est hospitalisée dans le service de l'un de 
nous, a Saint-Antoine, au début d’aott 1938, pour une toux rebelle et 
de la dyspnée d’effort. L’examen, a cette date, décéle des signes clini- 
ques et radiologiques typiques d’une atélectasie massive du poumon 
droit. Une ponction pleurale est pratiquée pour vérifier ce diagnostic, 
elle montre V’existence d’une symphyse de la séreuse. La méme 
opacité homogéne de Vhémithorax droit, avec déviation importante 
de la trachée du coté droit est retrouvée sur un nouveau cliché radio- 
graphique le 21 septembre 1938. Le 4 novembre, une nouvelle radio- 
graphie montre un éclaircissement du lobe supérieur du) poumon 
droit, ’opacité persistant au lobe inférieur ; au centre de cette opa- 
cité de la base se dessine une zone claire, 4 contour imprécis, sem- 
blant se prolonger avec la bronche droite. L’injection intra-trachéale 
de lipiodol révéle que la bronche souche droite est complétement 
obliterée, réalisant une image typique d’amputation bronchique ; 
cette sténose siege au’ niveau de la naissance de la bronche lobaire 
supérieure qui est injectée par le lipiodol (fig. 1). 


Ce syndrome persistant de sténose bronchique paraissait bien en 
faveur d’un diagnostic de cancer, contre lequel plaidaient cependant 
tout d’abord le jeune age de la malade, et, surtout, la longue évolution 
de la maladie. 


On apprenait, en effet, que cette jeune femme, sujet de petite stature 
et pesant 47 kgr., toussait presque continuellement depuis une pneu- 
mopathie aigué survenue a lage de 13 ans, En 1932, lapparition de 
dyspnée nécessita une hospitalisation temporaire, mais une radio- 
graphie du thorax se montra négative. C’est depuis 1935 que les symp- 
tomes fonctionnels ont pris toute leur acuité. La toux revét un carac- 
tere pénible, survenant par quintes coqueluchoides. Des crises de 
dyspnée asthmatiforme sont également fréquentes. Ce fond chroni- 
que est ¢maillé de poussées fébriles irréguliéres. L’expectoration est 
peu abondante, une seule fois striée de sang, en mars 1938. De nom- 
breux séjours, tant dans les hépitaux que dans les préventoriums, 
jalonnent Vhistoire clinique des trois derniéres années. La malade 
semble avoir été considérée tour a tour comme atteinte de syphilis 
pulmonaire, sur la foi d’une réaction de Bordet-Wassermann positive 
en 1935, mais constamment négative depuis, et comme une tubercu- 
leuse en dépit de absence constante du bacille de Koch dans l’expec- 
toration, 
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Ce long passé pulmonaire ancien, avec une aggravation nette des 
manifestations fonctionnelles trois ans auparavant, n’aurait rien de 
bien caractéristique si nous n’avions pu nous procurer des clichés 
radiologiques remontant a deux ans. Une radiographie de septembre 
1936 montre une opacité peu dense de la base droite. Mais, dés cette 
date, la bronchographie lipiodolée permettait de reconnaitre lexis. 


Fic. 1. — Exploration lipiodolée montrant une sténose complete de la bronche 
souche droite aprés Vorigine de la bronche lobaire supérieure. 


tence d’un obstacle bronchique : Vhuile iodée pénétrait dans les bron- 
ches moyennes et inférieures, mais il existait entre les deux portions 
injectées une région imperméable. 

Si le début clinique exact de l’affection ne peut étre précisé, l’exis- 
tence d’un obstacle bronchique datant de plus de deux ans et n’ayant 
cependant eu qu’un faible retentissement sur état général était peu 
en faveur de la nature maligne de la sténose. 

Cependant, la bronchoscopie devait nous montrer dans la bronche 
souche droite, 4 4 centimétres de l’éperon trachéal, une tumeur 
hémisphérique bourgeonnante, 4 implantation postérieure, saignant 
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avec la plus grande facilité. La bronche présente, par ailleurs, une 
coloration rosée normale, mais elle est immobile, a perdu ses mouve- 
ments physiologiques habituels d’expansion et de contraction. 

Déja, sur le caractére de cette tumeur 4 l’endoscopie, une pneumec- 


Fic. 2. — Aspect histologique de la tumeur, Association de bourgeons 
épithéliaux pleins et de formations de type canaliculaire. Aspect cylin- 
dromateux abondamment représente. 


mie était envisagée, lorsque examen histologique vint nous mon- 
trer qu’il ne s’agissait pas d’un épithélioma bronchique. 

L’étude microscopique du fragment prélevé par bronchoscopie 
révéle en effet que la tumeur ne réalise nullement la structure d’un 
epith¢lioma bronchique commun, Elle est formée par des éléments 
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cellulaires de petite taille, arrondis ou cubiques, rétractés, trés chro. 
mophiles, qui sont disposés en travées gréles dessinant, dans len- 


semble de la préparation un réseau a mailles plus ou moins larges 
(fig. 2). Ces travées sont souvent formées par deux cellules de front 


Fic. 3. — Formations acino-canaliculaires é¢bauchées 
dans un stroma mucoide. 


entre lesquelles, de place en place, apparait un espace clair, qui 
forme lébauche d’un groupement acino-canaliculaire (fig. 3). En cer- 
taines régions, les formations pseudo-canaliculaires sont particuliére- 
ment nombreuses et se montrent centrées par une cavité plus large ; 
les cellules qui bordent celle-ci gardent toujours une forme cubique 
a noyau central. Tous ces éléments épithéliaux sont disposés dans un 
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stroma qui, mucoide en quelques rares points, est hyalin dans l’en- 
semble uniformément, mais faiblement colorable par le bleu d’ani- 
ine. 

On retrouve, dans cette structure, ’'une des images que l’on est 


Fic. 4. — Aspect cylindromateux typique. Stroma hyalin. 


habitué 4 rencontrer dans les tumeurs dites « mixtes » des glandes 
salivaires. A cause des quelques cavités qu’on y observe et de la 
disposition des éléments du stroma, le nom de cylindrome est celui 
qui semble s’appliquer le mieux a une telle tumeur. L’aspect cylin- 
dromateux est en effet le plus fréquemment réalisé, avec un stroma 
mucoide et surtout hyalin (fig. 4). 


Les colorations au muci-carmin n’ont montré, dans les éléments 
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cellulaires tumoraux, aucun produit de sécrétion muci-carminophile, 
Les imprégnations argentiques par la méthode de Fontana ont pas 
révélé de granulations argentaffines. 

Cette étude histologique nous fit abandonner notre premier dessein 
@intervention chirurgicale et la malade entra a l'Institut du Cancer 


Fic. 5. — Radiographie prise pendant l’application de radium. Noter la 
présence de l’aiguille radifére dans le prolongement de la clarté trachéale 
déviée a droite. 


le 23 novembre 1938 pour y subir l’application intra-bronchique de 
radium que nous nous proposions de pratiquer chez elle. Aprés un 
traitement préparatoire sédatif, une nouvelle bronchoscopie est pra- 
tiquée le 28 novembre par le Docteur P. Huét. Une aiguille radifére 
de 2 milligrammes, longue, est introduite dans l’axe de la bronche 
souche droite et est implantée en totalité dans la tumeur. L’aiguille 
est maintenue en place avec un controle radiologique quotidien (fig. 5) 
pendant 10 jours, soit une dose totale de radium de 3 mc} 60. Les 
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suites opératoires sont simples. Quelques heures aprés la bronchos- 
copie, cependant, survient une toux intense, tenace, accompagnée de 
yomissements et de nausées presque incessants ; ces phénomeénes sont 
dus sans nul doute aux réflexes nauséeux et tussigénes provoqués 
dans le pharynx par le fil de soie retenant VPaiguille. Une injection 


Fic. 6. — Bronchographie lipiodolée faite un mois aprés la radiumthérapie. 
Perméabilité bronchique rétablie. Importantes modifications pulmonaires, 
séquelles de la sténese bronchique longtemps maintenue. 


quotidienne de plusieurs centigrammes de morphine est rendue néces- 
Saire pour calmer ces manifestations pénibles. La température, nor- 
male pendant les trois jours qui ont suivi la bronchoscopie, s’éléve 
brusquement le 4° jour A 39°5, ne cesse d’osciller entre 38 et 40 


jusqu’au 7 décembre. A cette date, la fiévre s’atténue progressivement 
et la température redevient normale le 21 décembre. Dés l'ablation de 
laiguille de radium survient une expectoration purulente trés abon- 
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dante qui s’atténue parallélement a la fiévre, en méme temps que 
état général s’améliore notablement. Dés cette date, nous avons pu 
noter la réapparition du murmure vésiculaire dans tout le champ 
pulmonaire droit jusque-la presque complétement silencieux a l’aus- 
cultation, et une nouvelle injection intra-trachéale de lipiodol, faite 
ala fin de janvier 1939, montre que la bronche a retrouvé une perméa- 
bilité normale (fig. 6). Elle aboutit dans une cavité assez volumineuse 
qui centre le lobe inférieur droit encore opaque ; les altérations 
graves de structure de ce poumon droit ne s’expliquent que trop 
par la longue persistance de la sténose bronchique que nous venions 
de supprimer grace a l’application de radium. 

Aujourd’hui, prés de quatre mois aprés linstitution du traitement, 
la malade a repris plusieurs kilos et se trouve considérablement amé- 
liorée. 


Nous ne pouvons nous empécher de rapprocher cette observa. 
tion de celle que l'un de nous avait rapportée ici méme en 1935 
avec Maurice Lallemant. 


Il s’agissait d’un homme de 42 ans, chez lequel des manifestations 
cliniques et radiologiques que nous avions attribuées 4 une atélectasie 
partielle du poumon droit, nous avaient conduits a pratiquer une 
exploration lipiodolée des bronches. Sur la constatation d’une image 
d’amputation de la bronche souche, nous avions pratiqué une bron- 
choscopie qui nous avait révélé lexistence d’une tumeur endo-bron- 
chique pourvue de caracteres identiques & ceux que nous avons 
observés dans lobservation de Mlle H. Aprés application de radium 
intra-bronchique, nous avions pu constater que la perméabilité de la 
bronche était redevenue compléte. Le malade, suivi réguli¢rement 
depuis quatre ans, ne présente plus aucun trouble et a repris des 
occupations professionnelles normales. 


Malheureusement, pour des raisons purement techniques, il nous 
avait été impossible d’obtenir dans ce cas un controle histologique de 
la tumeur que nous avions constatée par voie endoscopique et nous 
n’avions pu, en rapportant cette observation, que formuler des hypo- 
theses sur la cause de la sténose. Nous croyons aujourd’hui pouvoir 
rapprocher de l'autre ces deux cas dont lévolution n’est diffe- 
rente que parce que, dans l’observation de Mile H., la sténose, long- 
temps persistante, a eu le temps d’entrainer des dégats pulmonaires 
graves, tandis qu’elle a été de courte durée dans l’observation que 
nous avions faite avec M. Lallemant et que le parenchyme pulmonaire 
a pu retrouver une intégrité a peu prés absolue aprés le traitement. 


Dans nos deux observations, la tumeur siégeait sur la bronehe 
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droite, immédiatement aprés l’émergence de la bronche lobaire 
supérieure. Les symptomes réalisés étaient ceux d'une atélectasie 
pulmonaire massive ou partielle provoquée par une sténose bron- 
chique, Rien, si ce n’est la durée des accidents dans la premiére 
observation, ne permettait, dans aucun des deux cas, d’écarter 
hypothése d’une tumeur maligne ; ce diagnostic était encore 
confirmé par l’aspect endoscopique de Ja tumeur. L’intérét 
pratique de Ja connaissance de ces tumeurs réside surtout dans 
ce fait que, malgré les grandes analogies qu’elles présentent avec 
l'épithélioma bronchique, elles sont susceptibles de guérison par 
la curiethérapie simple, comme ce fut le cas dans nos deux 
observations. 


Les faits dont nous relatons ici un exemple typique semblent 
n’étre pas tout a fait exceptionnels. On ne retrouve certes dans 
la littérature francaise aucune observation semblable, sinon celle 
d'une tumeur mixte de la trachée rapportée par Berger, en 1932, 
tumeur révélée par une hémoptysie et extirpée avee succes apres 
incision trachéale sous-glottique. Mais la littérature étrangére 
savére plus riche. Cest ainsi qu'une statistique récente due 
Hamper!, en Allemagne, dénombre 22 tumeurs’ bronchiques 
ayant des caractéres histologiques trés analogues & ceux de la 
tumeur que nous avons observée. Ce sont Ja des faits purement 
anatomo-pathologiques, découverts a l’autopsie de sujets morts 
de suppuration bronchique ou pulmonaire dont la sténose du 
conduit aérien était responsable (1). 

Dans les pays anglo-saxons, ot la bronchoscopie est un examen 
plus couramment utilisé, les observations, non plus seulement 
nécropsiques, mais cliniques de pareilles tumeurs traitées avec 
succés, ne sont pas rares. D’aprés Kramer et Som, Morlock et 
Pinchin, ces tumeurs représenteraient 6 % des tumeurs bronchi- 
ques, L’ablation simple, avec électrocoagulation, suffirait pour 
rétablir la perméabilité bronchique et pour prévenir les compli- 
cations de suppuration secondaire, Pour notre part, nous esti- 
mons que la curiethérapie est sans doute le traitement rationnel 
de ces tumeurs bénignes d'origine bronchique, si nous nous 
basons, non seulement sur nos propres observations, mais encore 
sur les cas de tumeurs de structure analogue que nous avons pu 


(1) A ces faits s’ajoutent observation publiée en 1925 par MM. Caussade, 
J. Surmont et Lacapére, et celle d’une véritable « tumeur mixte » bronchi- 
que rapportée récemment par M. Levrat. 


BULL. pu CANCER 1939, T. 28. 
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observer dans d’autres régions et voir trailer par une applica- 
tion locale de radium. Ces tumeurs sont plus fréquentes peut- 
étre que ne le laisserait penser la littérature actuelle ; elles 
comprennent, sans nul doute, le plus grand nombre, sinon la 
totalité des cas de tumeurs « malignes » guéries par le radium 
endo-bronchique qui ont pu étre rapportées par les auteurs 
anglo-saxons. 

Il n’est pas douteux qu’il soit nécessaire de dépister précoce- 
ment de telles tumeurs. On se rappellera que des hémoptysies 
a répétition en sont habituelle manifestation précoce et que, en 
absence de toute tuberculose, ce saignement fréquent pourra 
conduire, chez des sujets jeunes, aux explorations appropriées 
capables de dépister une sténose bronchique. C’est seulement un 
prélévement biopsique qui permettra d’aflirmer véritable 
nature de ces tumeurs, d’éliminer ’hypothése @un épithélioma, et 
ainsi de porter son choix sur le traitement approprié qui ne sera 
jamais l’extirpation chirurgicale, lobaire ou pulmonaire totale. 

S’il est nécessaire que ces tumeurs soient reconnues et traitées 
précocement, c’est que, malgré leur trés lente évolution et leur 
caractére peu extensif, elles peuvent étre cliniquement malignes, 
en raison des conséquences graves que peut avoir, pour le paren- 
chyme pulmonaire, la persistance longue de l’oblitération d’une 
et de Levrat mettent en évidence la fréquence et la gravité des 
phénoménes de suppuration pulmonaire dont elles sont la cause. 
Cest la longue persistance de la sténose qui vient assombrir le 
pronostic dans notre observation la plus récente : bien que la 
perméabilité de la bronche souche droite ait pu étre rétablie, les 
lésions pulmonaires irréductibles qui se trouvent aujourd’hui 
créées nous laissent craindre pour l’avenir de graves complica- 
tions. 


L’intérét pratique de ces tumeurs bronchiques non cancéreuses 
se double dun intérét doctrinal. Déja, en 1922, observation de 
L, Berger, que rapportait A. Herrenschmidt, soulignait l’impor- 
tante signification du développement, aux dépens des glandes de 
la muqueuse trachéale, dune tumeur dont la structure était en 
tous points comparable a celle des tumeurs dites « mixtes » des 
glandes salivaires. Elle permettait de rejeter formellement les 
doctrines d’aprés lesquelles celles-ci étaient des tumeurs multi- 
tissulaires. Le cas que nous avons ¢tudié nous a permis de 
retrouver une structure, un aspect cylindromateux qui est lun 
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des plus fréquemment rencontré dans les mémes tumeurs des 
glandes salivaires. Les tumeurs endo-bronchiques étudiées, tant 
en Allemagne par Hamperl qu’en Amérique, par Jackson et 
Konzelmann notamment, présentent une diversité de structure 
telle que des appellations nombreuses ont pu étre données a ces 
néoformations. Les noms de carcinoides, d’adénomes, de cylin- 
dromes, de tumeurs mixtes, expriment des structures dont la 
dissemblance se superpose aux aspects divers réalisés par les 
tumeurs des glandes salivaires dénommeées « tumeurs mixtes >». 
Ce fait est ’'un des meilleurs arguments, 4 notre avis, qui plaide 
en faveur de l’origine glandulaire, bronchique de ces tumeurs, 
comme il fournit réciproquement un argument décisif pour 
rejeter l’origine dysembryoplasique de ces tumeurs d’origine soi- 
disant multi-tissulaire. 

Il n’est pas certain pourtant qu'il ne puisse exister d’authen- 
tiques dysembryomes bronchiques qui, par certains cdtés, peu- 
vent présenter quelques caractéres des formations qui nous 
occupent. Ces faits sont a rapprocher, sans nul doute, des for- 
mations groupées par Albrecht sous le nom de « hamartomes » ; 
ils ont d’ailleurs une évolution tout a fait différente : ainsi en 
est-il des cas rapportés par Wornack et Graham qui concernent 
des néoformations développées certes a lintérieur de la lumiére 
bronchique, mais prenant une extension parfois considérable en 
dehors de la bronche, refoulant les poumons dont elles peuvent 
occuper tout un lobe. 

Les tumeurs strictement endo-bronchiques et limitées dont 
notre observation réalise un exemple typique sont caractérisées 
par absence d’envahissement des tissus voisins, l’absence de 
métastase : elles constituent bien ces tumeurs lentement évolu- 
tives, longtemps bénignes anatomiquement, dont M. Leroux a 
montré, & propos des tumeurs des glandes salivaires, qu’elles 
nétaient que des épithéliomas d’un type trés particulier, tenant 
de leur structure histologique remaniée, les propriétés évolutives 
qui les caractérisent, 
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Tumeur sacro-coccygienne 


(angiomyome peut-étre malin) 


chez un nouveau-né 
Discussions des indications thérapeutiques 
PAR 


DIGONNET, René HUGUENIN et Pierre FEYEL 


Les tumeurs des tout petits soulévent presque toujours un 
double probleme : appréciation de leur malignité, discussion de la 
thérapeutique & mettre en ceuvre. 

A priori, ces deux notions sont connexes et pourtant moins 
simplement qu’il ne le parait de prime abord. 

En effet, et ce nouveau cas en est un exemple, la complexité de 
structure de la tumeur, d’autant plus grande que l'enfant est 
petit, rend son interprétation histologique malaisée, Toujours, 
ou presque, il s’agit de tumeurs trés polymorphes, dont larchi- 
tecture est en rapport avec l’origine dysembryoplasique de la néo- 
plasie. Or, une telle génése permet de concevoir que la tumeur 
soit envahissante, mal limitée bien entendu. Sa_prolifération, 
habituellement assez intense, explique a elle seule l’abondance 
des mitoses et des atypies cellulaires. Mais sont-ce 1a les signes 
certains de la malignité ? L’absence de récidive, de métastases, 
plaiderait’ peut-étre Vencontre. Encore ces seuls  critéres 
portent-ils en eux-mémes leur faiblesse, dans les cas de lésions 
traitées ; ou ce serail alors la négation de toute efficacité théra- 
peutique. L’expérience montre précisément que, dans des cas 
de tumeurs certainement malignes, chez les tout petits, la théra- 
peutique peut étre utilement agissante. 

Ainsi, cancer ou pas cancer dans ces tumeurs « embryon- 
naires », la question reste souvent pendante. Si grand soit l’inté- 


a 
th 
3, 
he 
rd 
ol, 
of 
J 
ed 
VI, 


422 DIGONNET, R. HUGUENIN ET P, FEYEL 


rét de ce qu’elle soit tranchée, il ne reste pas moins que le 
clinicien doit, pour agir au mieux, ce nous semble, admettre 
toujours que la tumeur pourrait bien étre maligne. 

Cette premiére notion admise, une thérapeutique complexe 
et de grande envergure doit s’ensuivre. Et voici que, fait crucial 
pour notre point de vue, cette thérapeutique trouve aussi bien son 
application, que le dysembryome soit ou non malin, 

En effet, nous résumons pour l’heure ce traitement en : « exé. 
rése de la tumeur, suivie d’irradiation, plus un traitement général, 
qui nous semble particuli¢rement utile, dans la pensée que 
Yablation chirurgicale a grand’chance d’étre insuffisante ». Or, 
cette réserve s’applique aussi bien a la malignité vraie qu’a la 
dysembryoplasie de source profonde et de limites imprécises. De 
méme que nous voyons souvent récidiver les fibromes envahis- 
sants, qui ne sont point cancer, parce que persiste la matrice, 
fréquemment méconnue par le bistouri, si ’on ne détruit celle-ci 
par les radiations, de méme l’irradiation post-chirurgicale pourra 
agir sur ce qu il peut persister d’éléments embryonnaires 
désaxés. Ainsi, quelle que soil, au fond, linterprétation dogma- 
tique, la conduite a tenir parait la méme. 

Cette conduite est-elle possible et réalisable sans dommage 
dans un organisme aussi fréle en apparence qu’un tout petit et 
mieux encore qu’un nouveau-né ? Il y a longtemps que les chirur- 
giens savent la résistance a intervention des organismes jeunes 
et Rocher (3) y insistait, 4 semblable propos, en 1929. Mais on eit 
pu penser qu'il n’en était pas de méme pour les radiations. Or, 
lexpérience a montré lun de nous qu’on pourrait presque 
soutenir, sans paradoxe, que les petits tolérent, avec une quasi- 
désinvolture de leur organisme, des doses importantes de rayons 
de Roentgen ou de Curie, beaucoup mieux en tout cas que les 
adultes. Ce n’est pas ici le lieu de discuter, ce qui sera fait pro- 
chainement, sur les incidents ultérieurs possibles. Nous nous 
bornons a fournir un exemple, intéressant a cause de sa rareteé, 
des décisions thérapeutiques que doivent savoir prendre, sans 
tergiverser, le pédiatre, ’accoucheur ou le carcinologue, 


L’enfant N. Elias (observation 170 de la Maternité de VHétel-Dieu 
1938 et 22.894 de l'Institut du Cancer), nait A terme le 4 février 1938, 
a 19 heures 30. L’accouchement est spontané chez une secondipare et 
d’une durée de 14 heures 15. 

L’enfant, un garcon, pese 3 kgr. 350 et le placenta 600 grammes. 
Cet enfant présente (fig. 1) une tumeur ovoide sacrée et fessiére, 
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latéralisée du cété gauche, mais comblant un peu du sillon inter- 
fessier. Elle a le volume d’une grosse orange. Elle est recouverte d’une 
peau non ulcérée, mais de coloration violacée et sillonnée de petites 
veines variqueuses, surtout turgescentes a la périphérie de la 
tumeur. 

Quelques heures apres la naissance, la partie centrale de la tumé- 
faction devient jaunatre, noiratre, et parait en voie de se sphacéler 


Fig. 


rapidement. Aussi ’un de nous juge-t-il nécessaire de réaliser une exé- 
rése immédiate avant que la masse ne se soit ouverte en dehors. 

L’intervention est pratiquée a la 22° heure, sans aucune anesthésie 
(Digonnet) : la tumeur est circonscrite par une incision elliptique a 
grand axe oblique en bas et en dehors. Elle est réséquée progressive- 
ment de la partie externe vers la partie interne, et, fait intéressant, 
une sorte de clivage parait relativement facile 4 trouver. En réaliteé, 
il n’existe pas de capsule et la tumeur tient en profondeur aux mus- 
cles fessiers, mais sans pourtant qu’il y ait de trainées envahissantes 
@un tissu d’aspect différent dans le muscle. Aprés hémostase  soi- 
gneuse, on capitonne la loge et on suture la peau. Au cours de l’opé- 
ration et malgré les précautions, une sorte de poche kystique s’est 
rompue qui laisse échapper un liquide jaunatre. Ce volume de liquide 
mis 4 part, le poids de la tumeur enlevée est de 100 grammes. 
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Sauf une petite désunion, les suites opératoires ont été trés simples. 
Au niveau de cette désunion sont apparus de petits bourgeons qui 
n’étaient sans doute que des bourgeons charnus, mais dont la consis- 
tance indurée, la réapparition rapide pouvaient sembler d’autant plus 
suspects que V’histologie de la tumeur décelait immédiatement un tissu 
richement proliférant. Cette double circonstance, chez ce tout-petit 
de 1 mois, nous conduisit a décider, pour les raisons que nous avons 


dites tout a Vheure, une irradiation complémentaire, considérée 


comme traitement d’une continuation évolutive possible, que la tumeur 
soit maligne ou simplement dysembryoplasique. 

Etant donné le jeune age du malade, Mme le Docteur S. Laborde 
réalise une curiethérapie discontinue, L’irradiation est faite & courte 
distance, & 2 cm., puisqu’il n’y a pas, semble-t-il, d’infiltration pro- 
fonde, par le moyen d’un appareil de cire, avec trois tubes de 
5 mmgr. de radium-élément (filtration de 1 mm. 5 de platine), ces 
trois tubes étant disposés de facon a irradier toute la cicatrice. L’ap- 
pareil est mis en place une heure, puis deux heures par jour, jusqu’a 
un total de 30 heures @irradiation en 18 jours. 


Ce traitement fut parfaitement bien supporté, sans le plus minime 
incident. L’enfant suivi 4 plusieurs reprises croit 4 merveille, il a 


actuellement un an. Mis 4 part une cicatrice un peu rétractile, il a 
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toutes les caractéristiques d’un enfant de son age et parait en excel- 
lente santé (fig. 2). 


Le diagnostic histologique dune telle tumeur ne s’avére pas 
simple, comme nous le faisions prévoir en exorde. Sa complexité 
est telle que nous avons longtemps hésité. Bornons-ngus a poser, 
pour Vheure, quil s’agit dun angio-myome d’interprétation 
assez compliquée, mais pleine dintérét, peut-étre malin, sans 
qu’on en puisse dire davantage. Cette tumeur si curieuse parail 
s'apparenter aux glomus de la glande de Luschka, étudiés par 
Azelais et Peyron, et nous nous proposons, avee notre ami 
Oberling, d’en parler & une séance prochaine, du point de vue 
histopathologie, génése et classification. 

Pour aujourd’hui, c’est uniquement aux pédiatres que nous 
voulons nous adresser. 

Liexpérience dun ¢tablissement spécialisé comme |'Institut 
du Cancer nous a montré que trop souvent des tumeurs de tout 
petits étaient abandonnées, pour longtemps ou pour toujours, 
sous ce prétexte du jeune age du malade. C’est une erreur et 
sans paradoxe aucun, il nous semble que l’on doive soutenir le 
contraire. 

Fort heureusement, ces tumeurs ne sont pas trés nombreuses ; 
Calbert rapporte qu’il ne rencontra qu’une seule de ces tumeurs 
coccygiennes sur 34.582 accouchements. Mais ce que nous disons 
des tumeurs sacro-coccygiennes s’applique a celles d’autres loca- 
lisations. 

Bien str, des médecins n’ont pas hésité a intervenir sur 
rheure. Ainsi le petit malade de Gonnet (1), de Lyon, fut opéré 
13 heures aprés la naissance, celui de Rocher (3) 4 la 24° heure. 
Par contre, la fillette de Morris (2), atteinte d’un tératome sacro- 
coccygien dés sa naissance, ne fut opérée qu’a l’age de 4 ans. 

Sans doute, les néoformations de la région sacro-coccygienne 
nont pas toutes la méme structure, mais il ne nous semble pas 
que ce soit la un argument capable de modifier les directives 
thérapeutiques. Ainsi avons-nous vu récemment, avee notre ami 
Marcel Févre, un exemple qui confirme la nécessité de ne pas 
attendre, 

Chez un enfant, existait dés la naissance une toute petite 
tumeur qui aurait été, 4 cette époque, parfaitement mobile ; elle 
ne fut enlevée qu’au 8° mois et ce tératome organoide trés 
complexe ne semblait pas devoir étre considéré comme malin, 
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encore qu'une zone fut peul-étre un peu suspecte. En tout cas, 
une récidive rapide et indiscutablement maligne vint confirmer 
pour nous que lon ett bien di, pour donner a ce malade le 
maximum de chance, intervenir dés les premiéres heures, comme 
dans le cas présent, Car, en somme, le probléme est toujours le 
méme, Qu’il y ait malignité immédiate ou « dégénérescence » 
maligne, comme Il’on dit volontiers, au cours de l’évolution, il 
importe de supprimer au plus tot la lésion initiale. Que celle-ci 
soit un simple dysembryome, il est bien ¢vident encore que 
mieux vaut la faire disparaitre au stade ot elle est encore 
limitée, ott son extension ne risque pas d’avoir déterminé des 
perturbations, méme simplement mécaniques, irréversibles. 

Aussi, et c’est la le point crucial de notre intervention a cette 
tribune, notre conception s’oppose a la coutume. On temporise 
volontiers sous ce prétexte que Venfant est tout jeune. C’est 
précisément ce qu'il ne faut pas faire, et d’abord pour les raisons 
que nous venons de dire. 

Mais pas seulement pour celles-la, pour d’autres aussi, a 
ce qu’il nous semble: c’est que la thérapeutique sera d’autant 
plus facile et plus agissante que la tumeur est prise 4 son stade 
initial ; c’est encore que l’enfant supporte chirurgie et radiations 
presque mieux dans ses premiers jours qu’a un age plus avanceé. 


(1) Gonnet, Martin (J.-F.) et Ponzer. — Tumeur sacro-coceygienne du 
nouveau-né (Soc. Obst. et Gyn. de Lyon, 12 mars 1934). Bull. Soc. Gyn. et 
Obst. Paris, oct. 1934, n° 8, p. 531-534. 

(2) Morris (A. Kenneth). Sacrococcygial teratoma. Amer. J. Surg., New- 
York, aotit 1936, 33, n° 2, p. 285-286. 

(3) Rocuer (H.-L.), Bonnarp (A.) et GuériIn (R.). — Volumineuse tumeur 
sacro-coccygienne : extirpation 4 la vingt-quatriéme heure de la vie. Guéri- 
son. Examen anatomo-pathologique. Bull. Mém. Soc. nat. chirurgie Paris, 
2 février 1929, 55, n° 3, p. 100-104. 
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Sur trois cas de tumeurs a cellules granuleuses 


de la cavité buccale 


R. LEROUX et J. DELARUE 


Sous les noms de « myomes myoblastiques » de « rhabdo- 
myomes », de « rhabdomyomes granulo-cellulaires », Abrikos- 
soff, puis Geoffroy-Keynes, puis A. Diss ont respectivement décrit 
des formations sans nul doute identiques, morphologiquement, 
tout au moins. Ce sont des tumeurs presque toujours localisées 
sous la muqueuse de la cavité buccale et particuli¢rement de la 
langue ; elles sont constituées par de larges cellules claires et gra- 
nuleuses disposées en nappe homogéne dans la sous-muqueuse, au 
contact immédiat de l’épithélium superficiellement, et en rapport 
étroit en profondeur avec les fibres musculaires striées. 

Depuis les études initiales qu’en ont faites Abrikossoff en 1926 
et Diss en 1927, ces curieuses tumeurs s’avérent non exception- 
nelles. Dés 1929, dans une revue générale consacrée aux rhabdo- 
myomes, J. Montpellier en dénombrait 16 cas publiés, non com- 
pris « les prétendus xanthomes » de la langue qui, pour lui, ne 
sont sans doute pas autre chose que des rhabdomyomes granu- 
leux. Cette documentation s’est beaucoup enrichie au cours de 
ces derni¢res années dans tous les pays. En France méme, aux 
deux observations rapportées par A, Diss, s’ajoutent celles de 
Jaulin et Grandclaude, de Gander, les quatre cas récents de 
J. Ducuing, L. Ducuing et Bassal, qui comptent parmi les plus 
lypiques. 

A quelques exceptions prés, dont A, Roffo notamment, on admet 
généralement que les formations qui nous occupent résultent 
@une prolifération tumorale d’éléments musculaires striés préa- 
lablement modifiés. Mais, si la quasi-unanimité semble faite sur 
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la nature et sur lorigine de ces tumeurs, leur histogénése est 
Vobjet de divergences d’opinion réflétées par les appellations dif- 
férentes qui leur sont appliquées. Tous les auteurs s’accordent 
dailleurs a reconnaitre la difficulté dinterprétation de Vhistogé- 
nése du « rhabdomyome granulo-cellulaire » qui, dans les con- 
naissances acquises sur le développement des tumeurs en géné- 
ral, parait représenter un fait probablement unique, en désac- 
cord avec la plupart des données de Vhisto-physiologie et de 
Phisto-pathologie. 


L’étude que nous venons de faire de trois cas morphologique- 
ment typiques de ces tumeurs dénommeées rhabdomyomes gra- 
nulo-cellulaires a pu nous fournir quelques arguments capables, 
croyons-nous, de modifier linterprétation généralement adoptée 
aujourd’hui a leur sujet. 


Notre premiére observation concerne un homme de 37 ans, qui 
avait déja consulté en 1932 a VInstitut du Cancer pour des_ trou- 
bles gastriques sans gravité, rapidement amendés sous leffet du 
traitement prescrit a ce moment. Il revient nous trouver, au début 
de janvier 1938, parce qu’il présente une petite tumeur sur le dos de 
la langue. Le malade a constaté, il y a trois mois, apparition dun 
petit « point blanc » qui s’est peu a peu étendu. Actuellement, c’est 
une « pastille » aplatie, de 1 cm. 5 de diamétre et de 3 millimétres 
d@épaisseur environ, siégeant sur le dos de la langue, en avant du 
V lingual, dans la région paramédiane droite, au contact méme du 
sillon médian qui est en partie effacé. Cette tuméfaction ne deéter- 
mine qu’une géne minime et ne limite en rien les mouvements de la 
langue. Elle est absolument indolore a la palpation, et présente une 
consistance ferme, un peu différente de celle des parties environ- 
nantes, mais non indurée. La surface en est plane, trés légérement 
opalescente. La muqueuse adjacente est légérement saburrale et les 
papilles linguales sont trés développées, fait que nous attribuons aux 
troubles digestifs et a Vinfection dentaire importante notée chez 
notre malade. 

L’examen ne révéle, par ailleurs, aucune adénopathie notable. Pas 
de signes cliniques, ni sérologiques de syphilis. 

En présence de cet aspect, nous décidons, avec R. Huguenin, l’ex- 
tirpation chirurgicale totale de la tumeur. 


L’étude histologique de celle-ci, faite par Maurice Perrot, permet 
de constater qu’elle réalise aspect typique du « rhabdomyome gra- 
nulo-cellulaire » (fig. 1). La partie la plus importante de la tumeur 
est en effet formée par de larges plages homogénes de volumineuses 
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cellules claires, allongées, « a bouts arrondis », arrondies ou poly- 
gonales sur les sections transversales, séparées parfois par de fines 
fibrilles conjonctives qui précisent leurs limites. Ces éléments contien- 


nent généralement de deux a quatre noyaux centraux, trés chromo- 


Fig. 1. Vue Wensemble dune partie de la tumeur 4 un faible grossisse- 
ment. Les cellules claires granuleuses environnent les formations épithé- 
liomateuses malpighiennes. (Obs. 1). 


philes, homogénes, & contour souvent anguleux. Nulle part ne s’ob- 
servent de figures de mitoses. Le cytoplasme est parsemé“de granula- 
tions d’aspect variable. Les unes, trés peu nombreuses, franchement 
acidophiles et compactes, sont entourées d’une auréole claire. Les 
autres, qui sont la trés grande majorité, sont faiblement colorées par 
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les colorants acides ; elles paraissent distribuées d’une maniére assez 
homogéne dans le corps cellulaire ; leur faible colorabilité rend 
malaisée l’étude de leurs dimensions. L’ensemble donne au cyto- 
plasme un aspect plus « neigeux » que « granuleux » (fig. 2 et 3), 


Fic. 2. — Cellules granuleuses en coupe transversale 
sous la muqueuse malpighienne de la gencive. (Obs. 3). 


L’étude de la partie profonde de la tumeur montre ces volumineuses 
cellules intimement unies aux fibres striées de la charpente muscu- 
laire de la langue. Le muscle parait dissocié par les éléments gra- 
nuleux (fig. 3), qui s’insinuent entre les fibres, au point que l’on note 
souvent une alternance assez réguliére entre eux et les fibres muscu- 
laires. Celles-ci se montrent alors atrophiées, avee une disparition 
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progressive de myofibrilles que Vimprégnation par ’hématoxyline au 
en particulier, nous a permis de mettre en évidence. Parfois, 
er, 
dans cette étroite association, il arrive au’une fibre striée et une 
cellule granuleuse soient placées bout 4 bout. En raison du peu de 


Fig. 3. Association, dans la partie profonde de la tumeur, des éléments 
granuleux et des fibres musculaires striées atrophiées (Hématoxyline au 
fer), 


visibilité de la limite de Pélément clair granuleux, il n’est pas tou- 
jours possible d’observer une séparation nette entre les deux for- 
mations ; la démarcation est du moins précisée par Vinterruption 
brusque des fibrilles musculaires que nulle part on ne voil se conti- 
nuer sous une forme quelconque dans le cytoplasme de la cellule 
tumorale (fig. 4); ca et la se voient, enfin, quelques plasmodes mus- 
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culaires typiques, pourvus de nombreux noyaux a cytoplasme dense 
chromophile, figures de régression bien connues des fibres striées, en 
tous points différents des cellules de la tumeur (fig. 5). 

En surface, la nappe des cellules granuleuses est surmontée par 


Fic. 4. — Les rapports de pseudo-continuité des fibres musculaires — striées 
avec les cellules granuleuses. Noter Vimprécision des limites de celles-ci 
(Hématoxyline au fer). 


un épithélioma malpighien spino-cellulaire (fig. 1), qui a été extirpé 
en totalité avee l'ensemble de la tumeur percue cliniquement. II est 
peu ¢tendu, bordé a sa périphérie par une importante réaction 
papillomateuse de la muqueuse. Les travées épithéliales néoplasiques 
s’enfoncent dans la nappe des cellules claires granuleuses qui les 
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entourent de toutes parts et remplacent en quelque sorte le stroma 
de l’épithélioma (fig. 6). Les rapports des éléments granuleux se 
montrent aussi intimes avec les éléments épithéliaux quils le sont 
en profondeur avec les fibres musculaires ; de méme qu’on observe 


Fig. 5. Authentiques plasmodes « de régression » des fibres striées 
en continuité apparente avec des éléments granuleux. 


des éléments striés et des cellules granuleuses placées bout a bout, 
parfois sans séparation nette, de méme se voit ici une continuité 
plus apparente peut étre encore entre les travées malpighiennes et 
les éléments cellulaires clairs qui nous occupent (fig. 7). 


Malgré la révélation microscopique de cet épithélioma, des consta- 
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tations histologiques aussi particuliéres nous ont conduits, pour des 
raisons que nous ne saurions développer ici, a borner le traitement 
de notre malade a l’extirpation chirurgicale que nous avions prati- 
quée. Nous exercons une surveillance clinique fréquemment renou- 


Fic. 6. — Les cellules granuleuses sont immédiatement au contact des plages 
épithéliomateuses, et forment Vessentiel du 


stroma de la tumeur mal- 
pighienne. 


velée depuis le début de janvier 1938. Au dernier examen, la région 
opérée est parfaitement souple et normale ainsi que le reste de la 
langue. On note cependant une plaque dépapillée de « glossite losan- 
gique médiane » correspondant a peu prés au siége de la tumeur. 
Aucune adénopathie n’est cliniquement perceptible. 
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Cette observation réalise en résumé un cas typique de « rhabdo- 
myome granulo-cellulaire » du dos de la langue, pourvu de tous les 
caracteres consignés dans les descriptions morphologiques antérieu- 
res. Un épithélioma malpighien peu étendu, peu infiltrant, mais évi- 


Fig. 7. — Continuité apparente d’un ilot cellulaire épithéliomateux 
et dun élément granuleux. 


dent, s’y trouve associé et les éléments en sont intimement unis aux 
cellules granuleuses. Ce dernier fait n’est nullement particulier a 
notre observation, car une telle coexistence a été maintes fois notée 
(J. Ducuing, L. Ducuing et de Bassal). 


Sur notre second cas, nous possédons relativement peu de rensei- 
gnements cliniques. C’est une tumeur de la grosseur d’un pois qui 
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nous a été envoyée par le Docteur Moatti, de Tunis, en décembre 1938, 
pour examen histologique ; elle s’était développée en quelques mois 
sur la moitié antérieure du bord gauche de la langue chez un homme 
de 45 ans dépourvu d’antécédents pathologiques notables. 
Histologiquement, cette tumeur présente une structure, absolument 
calquée sur celle de la précédente, que nous ne croyons pas nécessaire 
de décrire en détails. L’identité est encore rendue plus frappante 
par la présence, ici aussi, d’un épithélioma malpighien peu étendu, 
peu envahissant, exactement superposable 4 celui de notre premier 
cas. Comme dans celui-ci, les cellules claires allongées, & cytoplasme 
neigeux et a noyaux rétractés, dépourvues de figures de mitoses, 
séparées par une délicate charpente collagéne, forment une nappe 
continue et homogéne entre la zone superficielle é¢pithéliale et la zone 
profonde musculaire striée. Leurs rapports de contiguité sont appa- 
remment aussi étroits avec les travées épithéliales néoplasiques en 
surface qu’avec les fibres musculaires striées en profondeur ;_ elles 
entourent complétement boyaux épithéliomateux comme elles 
pénétrent parmi les fibres musculaires striées. On peut enfin observer 
une apparente continuité des éléments granuleux, aussi bien avec les 
cellules malpighiennes qu’avec les fibres musculaires striées. 
Instruits par Vobservation précédente, et malgré la présence d’un 
petit épithélioma superficiel, nous avons cru pouvoir donner au chi- 
rurgien le conseil de s’en tenir, sans autre sanction qu’une surveil- 


lance suivie, 4 l’extirpation chirurgicale, — en apparence compléte 
histologiquement d’ailleurs, — qu’il avait pratiquée, et porter un 


pronostic relativement favorable. 


circonstances cliniques dans lesquelles a été observé notre 
froisiéme cas sont tout a fait différentes et trés particuliéres. 

Il s’agit dun nouveau-né chez lequel, dés la naissance, en janvier 
1939, a été constatée, sur la gencive supérieure, une tumeur sessile 
arrondie, de 1 cm. de diamétre et 0 em. 5 d’épaisseur environ. Cette 
tumeur a été extirpée le lendemain méme de la naissance par le Doc- 
teur Geisz, de Pont-Audemer, qui nous l’a envoyée pour étude his- 
tologique. 

Les coupes intéressant la totalité de la tumeur montrent que celle-ci 
est constituée exclusivement et de maniére trés homogéne par une 
pullulation de grandes cellules claires toutes semblables, arrondies 
ou polygonales en section transversale, en forme de « cylindre a 
bouts arrondis », en section longitudinale (fig. 2). Les colorations 
électives montrent qu’une trame collagéne délicate les sépare, mar- 
quant mieux la limite des éléments que ne saurait le faire la mem- 
brane cellulaire peu visible. Les noyaux parfois multiples, 4 contour 
crénelé ou anguleux, a chromatine homogéne, le cytoplasme finement 
grenu, neigeux, parsemé de quelques grains plus visibles, sont iden- 
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tiques dans cette tumeur aux noyaux et au cytoplasme des cellules 
granuleuses qui caractérisent nos deux premiers cas, La juxtaposition 
tres serrée de ces cellules forme toute la lésion. Dans la région la plus 
profonde de cette tumeur gingivale, ol ne s’observent naturellement 
pas de fibres musculaires, les éléments granuleux se montrent seule- 
ment moins nombreux, plus « éparpillés », dissociés par une trame 
conjonctive plus abondante, qui est vecteur de quelques rares vais- 
seaux. En surface, la muqueuse malpighienne, amincie, repose direc- 
tement sur la nappe homogéne des cellules granuleuses par linter- 
médiaire d’une lame collagéne fort mince qui fait souvent défaut, si 
bien qu’en quelques points s’observe l’apparente continuité que nous 
avions notée déja dans les cas précédents entre cellules épithéliales et 
cellules granuleuses. 


Ces trois tumetirs présentent en somme, de par les éléments 
qui les constituent, la morphologie caractéristique des tumeurs 
dénommées « myomes myoblastiques » ou « rhabdomyomes gra- 
nulo-cellulaires », Les deux premié¢res réalisent parfaitement 
entité anatomo-clinique la plus fréquente ; développées chez des 
adultes, sur la langue, elles montrent la présence des cellules 
granuleuses en contact intime avec la charpente musculaire 
striée de Vorgane. La troisiéme est survenue dans des condi- 
tions tout a fait différentes, et rarement observées. Elle a été pré- 
levée chez un nouveau-né, sur la gencive, et il ne saurait étre 
question d’y trouver un rapport de contiguité avec des fibres 
musculaires striées normalement absentes. Mais les éléments qui 
la composent nous obligent & Videntifier aux deux précédentes. 
Nous ne saurions revenir, 4 propos de ces trois tumeurs, sur 
une description d’ensemble, ni sur des détails de morphologie qui 
ont été amplement précisés. Nous avons seulement trouvé dans 
étude que nous venons de faire, la possibilité de reprendre et de 
discuter quelques-uns des arguments sur ‘lesquels les divers 
auteurs ont pu se baser pour admettre la nature tumorale mus- 
culaire triée des formations qui nous occupent, exprimée par les 
vocables de « Myoblastenmyom » ou de « Rhabdomyome gra- 
nulo-cellulaire ». 


* 


La conception suivant laquelle les volumineuses cellules granu- 
leuses sont des éléments musculaires striés modifiés s’appuie 
avant tout sur des constatations morphologiques. Dans la plu- 
part des cas, en effet, comme dans nos deux premiéres observa- 
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tions, la base de la tumeur est intimement unie & la musculature 
striée de la langue (localisation de beaucoup la plus fréquente), 
de la lévre supérieure ou du larynx, comme dans deux observa- 
tions d’Abrikossoff et dans les cas de Derman et Golbert, de 
Kernan et Cracovaner. La néoformation semble « prendre 
racine » dans les muscles, Les éléments granuleux se « faufi- 
lent » entre les fibres musculaires, les « infiltrent », et on ne 
peut manquer de noter parfois, comme dans notre premier cas, 
une alternance frappante entre les deux éléments. Bien plus, 
une véritable continuité s’observe méme entre eux. Les photo- 
micrographies incluses dans le mémoire d’Abrikossoff de 1926 et 
le dessin annexé au travail initial de Diss font surtout état de 
cette continuité que nous avons nous-méme observée en plusieurs 
exemplaires, dans nos deux premiers cas. « On voit, dit Gander, 
des fibres musculaires pourvues d’une striation nette qui perdent 
brusquement leurs caractéres striés au-dessus du noyau, et qui 
se transforment en plusieurs masses protoplasmiques granuleuses 
retenues seulement par le tissu de soutien avoisinant. Dans ces 
masses granuleuses, le ou les noyaux d’abord restés a la péri- 
phérie deviennent 4 peu prés centraux. » On trouve en somme 
souvent, dans cette zone profonde de la tumeur, des « fibres 
musculaires dont une partie a conservé la structure normale 
dont une autre partie a subi la transformation granuleuse 

« C’est cette constatation, notent J. Ducuing, L, Ducuing 
Bassal, qui a permis de reconnaitre l’origine musculaire de 
cellule granuleuse. » 

D’autre part, les divers auteurs s’accordent pour insister sur le 
fait que les tumeurs a cellules granuleuses ne s’observent guére 
que dans les régions ott existent des fibres musculaires_ striées 
(langue, lévre, larynx) ; Abrikossoff en a observé un exemple 
situé et inclus en plein muscle du mollet (2° cas du 1° mémoire), 
donc loin de tout revétement cutané ou muqueux. 

Enfin, les cellules granuleuses, qui sont souvent multinucléées, 
ont, de ce fait méme, une ressemblance frappante sur laquelle 
insistent Dewey et avec lui beaucoup d’auteurs, avec les myo- 
blastes embryonnaires, Cette ressemblance et la présence que 
nous avons nous-méme notée d’authentiques plasmodes muscu- 
laires (fig. 5), dans la partie profonde de la tumeur, ont permis 
a Abrikossoff de conclure a lidentité des cellules granuleuses et 
des myoblastes et de créer ainsi le terme de « myome myoblas- 
tique (Myoblastenmyom) » adopté par la plupart des auteurs de 
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langue allemande. Cette thése trouverait encore un argument 
dans les constatations faites par La Manna qui a pu trouver des 
myoblastes granuleux dans la récidive d’un authentique rhabdo- 
myosarcome laryngé. 

Il west pas jusqu’a certaines analogies que l'on ne puisse 
évidemment faire entre ces ¢léments clairs et granuleux et les 
cellules claires et vacuolaires qui entrent dans la constitution de 
certaines tumeurs musculaires, comme le rhabdomyome congé- 
nital du coeur. 


Quant A la nature tumorale, au caractére de néoformation 
envahissante, qui appartiendrait en propre a la pullulation des 
cellules granuleuses, elle est, en quelque sorte, le corollaire de 
son origine musculaire ; elle serait prouvée avant tout par la 
présence des cellules granuleuses, considérées comme de nature 
musculaire striée, immédiatement sous la muqueuse qui reste 
normalement éloignée de toute formation de ce type. Ce fait est, 
pour la plupart des auteurs, l’indice non équivoque du caractére 
proliférant, envahissant, de la lésion qui est bien, pour cette 
raison, une tumeur, Une autre preuve est fournie par la possi- 
bilité de récidive qu’a observée Diss en suivant l’évolution du 
premier cas qu’il a étudié. Tous les auteurs s’accordent pourtant 
pour souligner, malgré la possibilité de lointaines et bénignes 
récidives, le caractére peu malin de la « tumeur ». Tous insis- 
tent sur l’absence constante de mitoses, dont seuls Derman et 
Golbert ont pu observer quelques images dans un cas localisé 
dans une corde vocale sous un « petit épithélioma superficiel ». 

Mais si Punanimité est généralement faite sur l’origine muscu- 
laire striée, et la nature tumorale des pullulations de cellules gra- 
nuleuses que nous avons observée (malgré quelques exceptions 
dont Roffo qui, tout en admettant l’origine musculaire des cellules 
claires, ne peut voir en elles des cellules tumorales actives), des 
divergences d’opinion fort importantes se manifestent & propos 
de la pathogénie et de UVhistogénése de ces tumeurs. 

Pour beaucoup d’auteurs, comme Abrikossoff, Diss, la prolifé- 
ration tumorale s’effectuerait aux dépens de myoblastes prove- 
nant des fibres musculaires dégénérées par un traumatisme 
(noté dans diverses observations, comme celles d’Abrikossoff, 
de Schirmer, de Roffo, de Gander), ou par toute autre cause. 
Mais, d'une part, il est assez malaisé d’admettre, parce que peu 
conforme aux lois générales de lhisto-physiologie, que des élé- 
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ments dégénérés, ou des éléments « d’attente », comme des 
myoblastes, puissent entrer en prolifération active ; d’autre part, 
les recherches histo-chimiques n’ont jamais pu mettre en éyi- 
dence de corps gras, ni d’autres stigmates habituels de dégéné- 
rescence. Aussi d’autres auteurs, comme Roskin, comme Gander, 
affirment-ils que la cellule du rhabdomyome granuleux « n’est 
pas un véritable myoblaste, mais une cellule en ayant toutes les 
qualités histologiques, ou presque, mais n’en ayant pas les fone- 
tions. Cette cellule provient de la fibre musculaire adulte par un 
processus de désintégration, une véritable lyse, non au sens d’une 
dégénérescence, mais plutot d’une transformation en cellules 
tumorales » (Gander). ...Ce serait une cellule musculaire biologi- 
quement modifiée, assez semblable aux « sarcolytes » de 
v. Meyenburg, ou une « simple vari¢té de structure de _ fibre 
musculaire » (J. Montpellier). 

D’autres auteurs, devant ces explications assez difliciles, trou- 
vent un refuge dans lhypothése d’une dysembryoplasie. A 
Schirmer, & Kraneis, & Jaulin et Grandclaude, Vlexistence de 
« rhabdomyomes granuleux » dans les régions ot n’existent pas 
de fibres musculaires striées, comme la peau, la glande mam- 
maire, les observations de Pendl, de Lino, de Kutz, de Castro, de 
Ill et Gray, fournissent des arguments, ainsi que l’analogie de 
morphologie. Klinge, se basant sur la présence constante de 
cellules granuleuses immédiatement sous la muqueuse, ott n’exis- 
tent normalement pas de fibres musculaires striées, pense trouver 
la le témoin dirrégularités du développement du myotome et 
propose le nom de « tumeur myoépithéliale ». 


Or, les arguments sur lesquels s’appuient ces différentes 
conceptions ne nous paraissent pas décisifs, ni les conclusions 
quwils ont entrainées a labri de toute critique. 

Pour pouvoir aflirmer en toute certitude la nature musculaire 
des cellules granuleuses, il faudrait tout d’abord que les consta- 
tations morphologiques soient dépourvues de tout risque d’erreur, 
Or, si, dans nos deux premiers cas de « rhabdomyomes granulo- 
cellulaires >, la tumeur prend manifestement « racine » dans 
la charpente musculaire striée de la langue (fig. 3), la tumeur, 
dans notre troisiéme cas, s’est développée chez un nouveau-né 
en une région (la gencive) absolument dépourvue d’éléments 
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striés. On pourrait objecter qu’il pourrait s’agir, dans ce cas, 
d'une dysembryoplasie et que cette observation viendrait fournir 
un argument aux partisans de lorigine dysontogénétique du 
rhabdomyome ; il serait, 4 notre avis, assez singulier que cette 
tumeur ait une structure aussi identique 4 celle des tumeurs 
manifestement acquises de nos deux premiers cas. 


D’autre part, comme presque tous les auteurs, nous avons 
observé, dans la région profonde de chacune de nos deux 
tumeurs linguales, des fibres musculaires striées et des cellules 
claires granuleuses placées bout a bout. Mais cette apparente 
continuité n’est, le plus souvent, qu’une contiguité (fig. 4) entre 
deux éléments dont l'un, large et volumineux, s’étale 4 la surface 
dune fibre 4 direction souvent, non pas rectiligne, mais recour- 
bée. Il n’est pas malaisé de vérifier ce fait en faisant varier le 
« point » du microscope. Par ailleurs, une ligne de démarcation 
nette sépare le plus souvent les deux formations et si, en regard 
du bout de la fibre musculaire, la cellule granuleuse n’a pas de 
fronti¢re précise, ceci tient au peu de visibilité de sa membrane 
cellulaire, dont le contour général est si peu net qu’elle est « rete- 
nue seulement par le tissu de soutien avoisinant » (Gander). En 
troisiéme lieu, ni sur les coupes colorées par les méthodes 
usuelles, ni aprés imprégnation par ’hématoxyline, nous n’avons 
jamais observé, dans les cellules granuleuses placées bout a bout 
avec les fibres, ’ébauche d’une striation longitudinale ou trans- 
versale, ni des débris de myofibrilles qui puissent entrainer une 
conviction au sujet de la prétendue continuité avec les éléments 
musculaires, Sans vouloir faire état de Vinterprétation de Bola- 
hos et Despaigne, qui trouvent une analogie entre la disposition 
des granulations cytoplasmiques et les champs de Cohnheim (!), 
nous ajoutons que, exception faite de la seule constatation de 
Derman et Golbert, personne n’a jamais vu, ni figuré sur des 
photographies, d’éléments fibrillaires dans les cellules granu- 
leuses, Enfin, un dernier fait vient, croyons-nous, ruiner l’argu- 
ment, fondamental pour ’hypothése de la nature musculaire des 
éléments & cytoplasme neigeux, que serait leur continuité avec 
les fibres musculaires : la méme continuité apparente — c’est-a- 
dire la méme contiguité s’observe dans nos premiers cas, de 
maniére plus nette encore, avec les travées épithéliales ou épithé- 
liomateuses (fig. 7). 

D’ailleurs, si méme la continuité des éléments granuleux avec 


t 
t 
ne 
n 
; 
7 
e 
\ 
| 
e 
hy. 
{ 


442 R. LEROUX ET J. DELARUE 


les fibres musculaires était réellement prouvée, en faudrait-il 
conclure que la large nappe des cellules claires qui constituent 
la tumeur dérive du muscle strié ? Diss, qui a pourtant, le pre- 
mier, en 1927, insisté sur l’image dont nous venons de discuter 
la signification, écrit en 1930: « Faut-il interpréter ces figures 
comme des figures d’invasion, les cellules granuleuses tumorales 
envahissant la fibre musculaire « par injection », ainsi que le 
font certains épithéliomas ?... Les fibres musculaires en voie 
de transformation ne font pas partie de la tumeur ; ce sont des 
éléments qui subissent une dégénérescence granuleuse _parti- 
culiére, peut-étre conditionnée par la syphilis... » 

Nos observations nous montrent, en résumé, qu’il est impossible 
d’affirmer, sur l'étude morphologique des rapports des cellules 
granuleuses avec les fibres musculaires striées, que les premiéres 
dérivent directement des secondes et qu’elles en représentent des 
éléments modifiés en action proliférative. Si l’on rencontre de 
nombreuses fibres musculaires striées entre les éléments granu- 
leux, elles se montrent disloquées, éparpillées, du fait de la pré- 
sence de trés volumineuses cellules (fig. 3 et 4) ; tous les stades 
et tous les degrés de dégénérescence atrophique s’y observent et 
rien ne permet de penser qu’elles présentent, avec les éléments 
qui les refoulent, autre chose que des rapports de contiguité. 


L’argument basé sur les analogies de structure entre les 
cellules & cytoplasme granuleux et les plasmodes musculaires 
ne saurait guére, a lui seul, emporter non plus la conviction ; 
le seul point commun est la commune présence dans les deux 
éléments de plusieurs noyaux. Mais ceux-ci, petits, homogénes, a 
contour anguleux et crénelé dans un cas, volumineux, ovalaires 
et de contour net dans l’autre, sont bien différents les uns des 
autres, et non seulement par leur morphologie, mais par leur 
nombre et leur groupement. II n’est que d’observer, d’ailleurs, 
au voisinage les uns des autres, des éléments granuleux et 
d’authentiques plasmodes (fig. 5) pour apprécier l’évidente oppo- 
sition qui existe en ces deux formes cellulaires. 


Quant aux analogies morphologiques qui peuvent exister entre 
les formations a cellules claires qui nous oecupent et certains 
rhabdomyomes congénitaux comme ceux du coeur, dont Louis 
Berger et A. Vallée ont fait une étude compléte il y a quelques 


années, elles sont tout a fait superficielles ; les cellules sont 
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claires dans les deux cas, mais granuleuses ici, vacuolaires 1a 
et avec des propriétés histo-chimiques bien particuliéres. 


La nature musculaire des tumeurs 4a cellules claires et granu- 
leuses devenant incertaine, la nature tumorale en devient impro- 
bable. Cette conception chercherait le principe sur lequel elle 
repose, car c’est la pullulation des éléments granuleux immé- 
diatement sous |’épithélium, en une région ot n’existent pas de 
fibres musculaires qui représente, a cet égard, nous l’avons vu, 
Yargument essentiel. D’ailleurs, bien que proliférante, cette 
« tumeur » ne contient jamais de mitoses; elle n’a jamais 
uleéré Pépithélium, quels que soient les traumatismes et les 
irritations auxquels elle puisse étre soumise du fait de son 
habituelle localisation a la langue, La muqueuse qui la recouvre 
est toujours, au contraire, remarquab!ement intacte ; ceci, soit 
dit en passant, est sans doute l'une des conditions essentielles 
de son existence. 

Enfin, les opinions exprimées au sujet de Vhistogénése de ces 
« tumeurs » musculaires ne peuvent contribuer, croyons-nous, 
4 plaider en faveur de leur nature réellement néoplasique. Aucune 
explication histogénétique n’a pu en étre donnée jusqu’ici qui soit 
conforme aux lois de la biologie en général, de l’histo-pathologie 
des muscles en particulier. 


* 
* 


Dans ces conditions, nous pensons qu’il est possible et néces- 
saire de réviser les notions jusqu’ici acquises au sujet des pré- 
tendus myomes myoblastiques, ou rhabdomyomes granulo-cel- 
lulaires. 

Les recherches que nous a suggérées l’étude de nos trois obser- 
vations nous ont conduits a exprimer l’avis que les cellules granu- 
leuses, que rien ne permet de considérer comme des éléments 
musculaires modifiés, sont en grande majorité des cellules mésen- 
chymateuses, de type histiocytaire. La nappe cellulaire étendue 
de la couche basale de l’épithélium de la muqueuse aux couches 
les plus superficielles des fibres musculaires, est faite peut-étre 
exclusivement, au moins en trés grande majorité, d’histiocytes en 
état de profonde modification fonctionnelle, et non pas de dégé- 
nérescence. 

Sur la nature des substances contenues dans ces histiocytes, 
il ne nous est malheureusement pas possible d’apporter une 
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certitude. Toutes les recherches effectuées jusqu’a présent ont 
montré en tout cas qu’il est impossible d’y mettre en évidence 
des graisses ou des lipides, et d’ailleurs, la morphologie du cyto- 
plasme « granuleux et non vacuolaire » s’accorde mal avec 
Vhypothése d’inclusions lipidiques. Aussi le terme de « xan- 
thome », employé jadis pour désigner ces formations, est-il autant 
inexact, croyons-nous, que celui de rhabdomyome. En nous 
basant sur ce que peut nous apprendre la pathologie d’autre 
part, nous formulons ’hypothése qu’il puisse s’agir d’inclusions 
glycogéniques, Mais, pas plus qu’aux différents auteurs qui se 
sont occupés de cette question, il ne nous a malheureusement été 
possible d’effectuer les vérifications nécessaires a cet égard ; ceci 
pour la raison purement pratique que de telles tumeurs, extir- 
pées dans l'ignorance habituelle de leur véritable nature, sont 
aussitot placées dans un liquide fixateur qui interdit les recher- 
ches histo-chimiques appropriées. 

Ces éléments granuleux que, par hypothése, nous supposons 
chargés de glycogéne, sont-ils exclusivement des histiocytes 
appartenant au mésenchyme indifférencié de la sous-muqueuse ? 
Nous ne saurions formuler de conclusions formelles sur ce point, 
de crainte de risquer un démenti dans l’avenir ; nous savons, 
en effet, que sont possibles les surcharges glycogéniques de 
divers tissus, que le tissu musculaire, entre autres, peut, comme 
’'a montré récemment Siegmund, étre le siége d’abondantes infil- 
trations glycogéniques, 4 plus forte raison s’il est préalablement 
dédifférencié. Les images de dégénérescence et de régression des 
couches superficielles du muscle strié dans deux de nos cas nous 
donneraient & supposer, au surplus, que celui-ci participe au 
processus de surcharge locale d’une mani¢re en quelque sorte 
indirecte. 


Le « rhabdomyome granulo-cellulaire », qui ne peut plus nous 
apparaitre comme une tumeur musculaire, nous semble traduire 
une de ces surcharges tissulaires localisées qu’assument avant 
tout les éléments histiocytaires. Ainsi cette formation n’est 
nullement particuliére, ni a la langue, ni a la cavité bueeale, ni 
a aucun point de lorganisme. C'est, localisée ici A la cavité 
buccale, expression d’un processus trés général de surcharge 
et de macrophagie qui met en jeu les propriétés fonctionnelles 
des cellules mésenchymateuses déja observées depuis longtemps 
par Ranvier, Renaut, Dominici, puis par Aschoff et Kyono. 
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C’est dire que nous considérons les « tumeurs a cellules granu- 
leuses », par quoi nous entendons désigner de telles formations 
(le mot de tumeur étant pris ici dans un sens grossi¢rement 
morphologique), comme effet tissulaire d’un trouble local du 
métabolisme de certaines substances. On comprendra dés lors que 
ce trouble puisse se manifester & nouveau aprés l’extirpation 
de la « tumeur >, c’est-d-dire « récidiver ». On comprendra 
surtout que puissent intervenir dans sa génése des facteurs 
multiples parmi lesquels ceux qui ont été invoqués a la source 
des prétendues tumeurs musculaires : les traumatismes uniques 
et violents, comme dans les cas de Gander, de Roffo, de Schirmer, 
ou fréquents et répétés, responsables d’altérations dont la 
muqueuse linguale peut tout particuli¢rement étre le siége. 

Nous notons tout particuli¢rement Ja fréquente association a 
ce trouble local du métabolisme que traduit la présence des 
cellules granuleuses, épithélioma malpighien  superficiel. 
Cette association est réalisée dans nos deux premiéres observa- 
tions, comme dans les cas de J. Ducuing, L. Ducuing et Bassal, 
de Derman et Golbert, de Schirmer. Rien ne permet de savoir si 
la survenue du cancer a été ’événement initial, si elle a, au 
contraire, suivi apparition du trouble nutritif local traduit par 
la surcharge histiocytaire, ou si les deux lésions, épithéliale ou 
mésenchymateuse, sont survenues simultanément, L’épithélioma 
et la nappe des éléments granuleux nous paraissent, en cas 
d’association, former un ensemble, un tout. Le fait est frappant 
morphologiquement ; on n’observe les cellules claires que dans 
la région ott se développe la tumeur épithéliale, dans la « sphére 
dinfluence » de celle-ci. Aussi peut-on étre assuré que le trouble 
local du métabolisme représenté par la tumeur a cellules granu- 
leuses traduit ici une modification particuli¢re des interactions 
épithélio-conjonctives ; il s’agit ici seulement d’une de ces 
stroma-réactions (fig. 6) dun type particulier dont la pathologie 
fournit maints exemples divers. 

En cela, nous trouvons de quoi comprendre |’évolution trés 
particuliére des épithéliomas associés 4 une « tumeur a cellules 
granuleuses ». Dans notre premiére observation, oi nous avons 
pu suivre de prés le malade, la guérison se maintient depuis 
15 mois sans autre traitement qu’une exérése chirurgicale loca- 
lisée ; Lous les auteurs qui ont observé une telle association ont 
toujours parlé de « caneroides » (Schirmer), ou d’épithéliomas 
«au début » (Ducuing), preuve que ces cancers étaient peu 
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évolutifs apparemment, Nous serions tentés de voir dans ce fait 
une nouvelle confirmation de ce que l’un de nous a démontré 
a propos des tumeurs dites « mixtes » des glandes salivaires, 4 
savoir que ces tumeurs, qui sont pourtant d’authentiques épithé- 
liomas, tiennent leur lente évolution des remaniements de leur 
stroma. C’est la, croyons-nous, une loi générale. Elle se trouve- 
rait vérifiée une fois de plus 4 propos des prétendus « rhabdo- 
myomes granulo-cellulaires » ; expression d’un trouble local du 
métabolisme engendré sans doute sous diverses influences, ils 
représentent, dans deux de nos observations, un remaniement 
de stroma allant de pair avec une évolution particuliérement 
bénigne des épithéliomas qui les surmontent. 
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Mélanome malin 
développé autour d’un corps étranger 


et suivi d’une généralisation immédiate 


PAR 


J. MARGAROT, P. RIMBAUD et J. RAVOIRE (Montpellier) 


L’histoire du mélanome malin, si déconcertante déja par ses 
inconnues étiologiques, abonde de faits singuliers que l’on doit, 
par instant, se borner a décrire, sans prétendre en donner 
Pexplication, 

Le plus souvent, la tumeur se développe aux dépens d'un 
nevus pigmentaire. Le terme de nzvo-carcinome est alors par- 
faitement justifié et la puissance de prolifération acquise par les 
cellules naviques n’est qu’un cas particulier du probléme du 
cancer. 

Mais le nevus d’origine peut manquer et l’on retombe dans 
Phypothése imprécise d’une malformation congénitale avec 
inclusion de blastomes embryonnaires. Le réle du traumatisme, 
si souvent invoqué dans la transformation d’un nevus pigmen- 
taire, est plus difficile 4 admettre devant la disproportion de la 
“ause et des effets, si l'on ne suppose une disposition préalable 
latente. 

Chez le malade dont nous apportons observation, le mélanome 
s’est développé dans un revétement cutané en apparence sain, 
mais recouvrant une zone irritée de facon permanente par |’exis- 
tence d’un corps ¢tranger, en l’occurence un grain de plomb de 
chasse. 

Si ’on songe a la tolérance habituelle de l’organisme pour 
une inclusion accidentelle de cette nature, on ne peut guére lui 
attribuer, dans ce cas particulier, que le réle d’agent révélateur 
dun processus doué d’une extréme puissance de généralisation. 


‘ 
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On verra, d’autre part, qu’en dépit de sa haute malignité, cette 
dissémination n’a pas laissé d’étre élective dans l’atteinte des 
différents appareils. 


F. Numa, 65 ans, entre dans le service de dermato-syphiligraphie, 
le 15 novembre 1937, pour de petites tumeurs qui, depuis prés de 


Fic. T. — Le mélanome siége sur la narine droite. Noter la discrétion 
des adénopathies qui s’opposent a la multiplicité des métastases cutanées. 


quatre semaines, se sont développées en de multiples points de la 
surface cutanée. 

Retenons, toutefois, que dans les mois qui ont précédé l’apparition 
de la lésion initiale, le malade éprouvait déja une fatigue anormale, 
de l’essoufflement et quelques troubles digestifs. 

La premiére lésion prit naissance sur l’aile du nez du coté droit et 
fut immédiatement suivie d’une lésion a peu prés identique sur 
Vabdomen. Le malade rapporte sa tumeur nasale au traumatisme 


Butt. pu Cancer 1939, — T, 28. 29. 
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provoqué par un plomb de chasse dont il serait porteur depuis plu- 
sieurs années, affirmation accueillie d’abord avec scepticisme, mais 
vérifiée dans la suite par un examen radiographique. 

Les caractéres objectifs des diverses manifestations cutanées per- 
mettent de reconstituer assez facilement l’évolution. Sur la narine 
droite existe une tumeur noire, turgescente, irréguliére, de la dimen- 


Fic, 2, — Aspect d’une métastase cutanée. Amincissement épidermique avec 
hyperpigmentation des cellules basales (a). En b, ¢, d, capillaires sanguins 
anormalement dilatés et bourrés de cellules neviques. e, f, histiocytes 
tatoués de pigment ; coloration : hémateine-é¢osine-orange. 


sion d’une noisette. Elle est dure, adhérente, ulcérée en un point et 
saigne facilement. A la périphérie, on trouve des éléments présentant 
a peu prés les mémes caractéres, mais de dimensions plus réduiltes. 
Les ganglions satellites, sous-maxillaires ne sont que trés légérement 
hypertrophieés. 

Les tumeurs qui, par la suite, ont apparu en d’autres points du 
revétement cutané sont a des stades différents de développement. 
Elles paraissent naitre, soit dans ’hypoderme et évoluent progressi- 
vement vers la surface cutanée, soit dans la zone dermo-épidermique. 
Ces éléments sont durs, assez réguliérement circulaires. La peau qui 
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les recouvre est amincie, mais conserve son aspect normal. Leur 
apparition s’accompagne parfois d’une certaine congestion dermi- 
que, assez douloureuse, mais qui disparait par la suite. En méme 
temps que leurs dimensions augmentent, la coloration meélanique 
apparait, le centre de élément devient plus mou, se déprime, et il 
se forme une série de plis irradiant vers la périphérie. Ces éléments 


Fic. 3. — Coupe d'un ganglion, Disparition du tissu lymphoide. Aspect du 
nevo-epithéliome achromique. Le pigment se rencontre 


exclusivement 
dans les histiocytes des travées conjonctives (a, b), 


secondaires ne s’ulcérent pas et, a partir d’un certain moment, ces- 
sent de s’accroitre, comme si l’aptitude proliférative cellulaire était 
épuisée. 

L’apparition de ces éléments, leur mode de développement signent 
leur origine métastatique. 

Les premiéres de ces métastases cutanées ont apparu sur les épaules 
et le haut du thorax. Successivement, on note leur présence sur le 
dos, ’'extrémité des avant-bras, les fesses, les cuisses, dont les mus- 
cles sont 4 leur tour atteints. Aprés quelques semaines de séjour du 
malade dans le service, on peut en identifier une centaine. 

Leur éclosion souvent indolore au début s’accompagne de sensa- 
tions pénibles au point de nécessiter des piqdres de morphine. 
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Les muqueuses sont atteintes. On note la présence, dans la bouche, 
de deux nodules mélaniques, lun sur le pilier postérieur droit, |’autre 
sur le pilier antérieur gauche du voile du palais. 

Du point de vue somatique, ’examen ne révéle aucun fait patholo- 
gique notable ; le malade est apyrétique. I] existait 4 son entrée des 
traces d’albumine dans les urines, sans élimination de pigment. La 
formule sanguine était absolument normale. Les réactions de Hecht 
et de Bordet-Wassermann sont négatives, celles de Kahn et de Mei- 
nicke légérement positives. 

L’examen radiologique confirme l’existence, dans la narine droite, 
dun corps étranger de forme arrondie (grain de plomb). II révéle, 
par ailleurs, une sclérose bronchique sans lésions parenchyma- 
teuses. 

Le malade est adressé, le 6 septembre, au Centre anti-cancéreux, ot 
M. le P* Lamarque pratique, en désespoir de cause chez un malade 
irrémédiablement condamné, quelques séances de radiothérapie to- 
tale. L’évolution se poursuit inéxorable. La lésion nasale continue a 
augmenter rapidement de volume, l’arcade zygomatique est atteinte, 
un cedéme de la paupiére se développe. 

Le 4 janvier 1938, une mélanurie apparait en méme temps que les 
métastases cutanées se multiplient. Le malade meurt, le 23 avril 1938, 
dans le coma, sans jamais avoir présenté de signes de localisations 
viscérales, 

L’autopsie devait nous révéler un fait assez singulier : l’atteinte 
importante et presque exclusive des séreuses par des meétastases 
néoplasiques : péritoine, plévre, péricarde sont criblés de__ petits 
noyaux identiques aux éléments cutanés. L’ouverture du_péritoine 
donne issue 4 une sérosité de couleur brun-foncé. La quantité de 
liquide est d’environ demic-litre. 

Les ganglions thoraciques sont peu touchés. Le foie, si fréquem- 
ment envahi, au cours des nvo-carcinomes, est intact. Le poumon 
est normal, La coupe du coeur et du pancréas révéle la présence de 
taches mélaniques assez nombreuses, apparaissant davantage comme 
le témoin d’une surcharge pigmentaire que d’un_ envahissement 
tumoral. 


Etude histologique 


EXAMEN DE LA TUMEUR PRIMITIVE 


Malgré labsence clinique de lésions nzviques pré-existantes, 
aspect général de la tumeur nasale est celui d’un naevo-épithe- 
liome. La tumeur parait avoir débuté dans le derme moyen et 
profond. En un seul point, en effet, les cellules néoplasiques 
affleurent la zone dermo-épidermique. Précisons dés maintenant 
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que 'épiderme n’a pas été envahi et ne présente aucune lésion 
notable, & l'exception de l’effacement des bourgeons interpapil- 
laires. En de trés rares points cependant, nous avons pu retrouver 
au milieu des assises malpighiennes une cellule nevique en 
migration sans que l’architecture générale épidermique ait été 
modifiée. Les cellules nzeviques infiltrent profondément le derme 
sous forme de boyaux réguliers, trés nettement limités par de 
fines lames de collagéne, réalisant aspect alvéolaire classique. 
Elles sont ¢troitement tassées dans ces cloisons, mais conservent 
cependant une forme assez réguliére, arrondie ou polyédrique. 
Le protoplasme se colore mal par les couleurs basiques, les 
noyaux sont volumineux et le plus souvent en division anarchique. 

La répartition du pigment est trés irréguli¢re, Dans les coupes 
colorées A l’hématéine-éosine-orange, il apparait sous la forme 
de grains ocres, quelquefois hors des cellules, celles-ci conservant 
leur coloration normale. 

Leur charge en mélanine ne se démasquera que par les 
imprégnations argentiques. 

Le collagéne demeure passif devant cette infiltration néopla- 
sique ; on ne note aucune stroma-réaction dans les couches pro- 
fondes. Dans la zone dermo-épidermique, les réseaux capillaires, 
anormalement développés, sont le siége d'une diapédése discréte. 


EXAMEN D’UNE TUMEUR METASTATIQUE 


L’aspect dun noyau métastatique cutané est assez différent. 
Ici encore, l’épiderme est normal, mais légérement aminci. Le 
réseau. capillaire superficiel apparait considérablement dilaté, 
contenant, mélées a quelques globules rouges, des cellules nevi- 
ques en métastase. Toute la zone dermo-¢pidermique est le 
siége d'une stroma-réaction considérable et la plupart des histio- 
cytes apparaissent tatoués de grains de pigment. D’une facon 
générale, la métastase est plus pigmentée que la lésion origi- 
nelle. Il est facile de suivre cette surcharge mélanique dans les 
couches superficielles du derme, Mais on devra arriver a la zone 
dermo-hypodermique pour retrouver 4 nouveau les cellules neevi- 
ques accumulées en boyaux serrés et dont le centre est, par 
endroits, en voie de nécrose. On note également la présence de 
cellules neeviques dans les lymphatiques, mais il semble que 
cette voie de dissémination ait été peu importante. 

Une derniére observation a enfin retenu notre attention : il 
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existe une hyperpigmentation de la couche basale de |’épiderme 
au niveau des zones envahies et dans leur voisinage immédiat, 
La figure histologique rappelle, par endroits, celle que l’on obtient 
aprés coloration de Fontana d’un revétement cutané normal. 


EXAMEN D’UN GANGLION THORACIQUE 


Le ganglion thoracique prélevé est littéralement infarci de 
cellules neviques qui se sont substituées au tissu lymphoide 
dont on ne retrouve plus trace. Ces cellules sont achromiques 
et le pigment ne s’observe que dans les travées de collagéne. 
Bien que classique, cet aspect nous parait devoir étre opposé a 
celui de la métastase cutanée trés fortement pigmentée. 


LESIONS VISCERALES 


Dans le pancréas et dans le myocarde, les cellules mélaniques 
(histiocytes chargés de granulations pigmentaires) sont toujours 
situées dans les espaces conjonctivo-vasculaires, interfasciculaires 
ou interlobulaires. On ne rencontre aucune cellule naevique dans 
les faisceaux musculaires. 

Le poumon est intact : on note seulement quelques lésions de 
splénisation avec alvéolite leucocytaire, 

Dans le rein, macroscopiquement normal, on ne trouve pas de 
cellules nzeviques. Le pigment, par contre, apparait sous forme 
de grains assez fins, tatouant plus particuli¢rement les cellules 
tubulaires qui desquament et apparaissent par endroits libres 
dans le tube excréteur. Les glomérules, extrémement congestion- 
nés, présentent une charge mélanique discréte. 


Plusieurs notions objectives se dégagent de cette étude ana- 
lytique : 

A. La clinique et Pexamen macroscopique des lésions semblent 
autoriser un premier groupe de conclusions : 

1° Le nevo-carcinome a pris naissance dans un revétement 
cutané en apparence sain. L’irritation permanente par un corps 
étranger a révélé la présence d’inclusions de cellules naeviques 
en déclenchant leur développement anarchique. 


2° La généralisation, spontanée et indépendante de toute thé- 
rapeutique inopportune, a été immédiate. La premiére métastase 
abdominale a suivi de trés prés apparition de la lésion nasale. 
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3° L’atteinte ganglionnaire a été autrement discréte. La dissé- 
mination dans les territoires cutanés s'est faite par voie sanguine. 


4° L’étude topographique des métastases montre un envahisse- 
ment surprenant de la peau et des diverses séreuses, tandis que 
les viscéres atteints sont indemnes de tout foyer tumoral et ne 
présentent qu’une simple surcharge pigmentaire. 


B. L’analyse histologique précise et complete les données de 
examen clinique et de la nécropsie. 


1° Les métastases cutanées se sont effectuées a peu prés exclu- 
sivement par voie sanguine. Elles apparaissent plus pigmentées 
que la lésion d’origine, mais les cellules naviques n'ont elles- 
mémes qu’une fine surcharge, ce sont surtout les cellules du 
tissu conjonctif et les histiocytes sanguins qui sont tatoués de 
gros grains mélaniques. Dans le complexe tumoral réalisé a 
distance, il semble qu’il y ait eu une exaltation de la pigmento- 
génése en dehors des éléments métastatiques proprement dits et 
jusque dans les cellules basales d’un épiderme qui a conservé 
son architecture normale. 


2° Les cellules naviques en migration ne possédent qu’un 
pouvoir prolifératif restreint ; l’épiderme n’est que trés rare- 
ment envahi. 


3° L’atteinte viscérale, simple mélanose, ne comporte aucun 
envahissement par développement de cellules néoplasiques. Les 
grains de pigment se retrouvent dans le tissu interstitiel au 
voisinage des capillaires ; le parenchyme de l’organe (fibres 
myocardiques, acini glandulaires) n’est jamais détruit. 
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Histiocytomes malins de la peau, 


des gaines tendineuses et des aponévroses 
PAR 


Adolphe DUPONT (Namur) 


En 1933, nous avons présenté, & la Société francaise de derma- 
tologie (1), une petite tumeur cutanée que nous considérons 
comme lhomologue malin des histiocytomes de la peau bien 
décrits par G. Lévy-Coblentz (2), puis par Woringer et Kvia- 
towsky (3). Depuis plusieurs tumeurs du méme type ont été 
signalées et en novembre 1938 MM, Montpellier, Laffargue et 
Nicolai en ont apporté ici méme une observation trés démons- 
trative (4). 

Nous avons nous-mémes observé un second cas d’histiocytome 
cutané malin, 4 un détail prés, absolument superposable a notre 
premiére observation. En outre nous avons pu étudier deux 
néoplasmes identiques a ces histiocytomes malins de la peau du 
point de vue de leur structure microscopique, mais issus l'un 
d’une gaine tendineuse, l'autre d’une aponévrose. 

Ces quatre observations ont tant de caractéres communs qu'il 
nous parait possible d’en dégager quelques traits essentiels de 
la physionomie d’un type tumoral peu étudié et trés discute. 
C’est a cette tentative de synthése qu’est consacré le présent 
travail. 
(1) Ad. Dupont. — Histiocytome malin xanthélasmisé de la peau. Bull. 
Soc. franc. de dermatologie, 1933, n° 5, mai. 


(2) G. Xanthélasma, Xanthome, Xanthosarcome. These 
de Strasbourg, 1926. 


(3) Worincer et Kviarowsky, — L’histiocytome de la peau. Ann. de der- 
matologie, 1932, n° 11. 
(4) Larrarcue et Nicotai. — Histiocytosarcome giganto-cel- 


lulaire de la peau du sein. Bull. Ass. pour l’ét. du Cancer, 1938, n° 6, novem- 
bre. 
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Voici, en bref, notre premitre observation qui a déja été 
publiée antérieurement, 

La tumeur nous a été adressée par le D' Daubresse-Morelle, de 
Bruxelles. Elle s’était développée en l’espace de deux ans 4a la 
face postérieure de la cuisse chez une femme de trente-trois ans. 
C’était une saillie rouge, hémisphérique, de la taille d’une grosse 


Fic. 1. — Obs. 1. — Histiocytome malin de la peau. Petites cellules fusifor- 
mes ou irréguliéres et plasmodes géants & noyaux multiples, les uns a peu 
prés normaux, d’autres monstrueux. 


amande, Pensant avoir affaire 4 un mélanome malin achronique, 
le D' Daubresse-Morelle excisa largement la tumeur par dia- 
thermo-coagulation et compléta lintervention par une généreuse 
application de radium, La malade guérit parfaitement et plu- 
sieurs années aprés l’opération elle ne présentait aucune trace 
de récidive. 


L’examen microscopique de la piéce permet de reconnailre, 
au-dessous d’un épiderme quelque peu distendu = mais intact, 
une large bande de tissu néoformé, a limites assez imprécises, 
qui a envahi et détruit en grande partie le chorion. 
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Les cellules tumorales affectent volontiers une ordination 
fasciculée ou bien se groupent en petits amas rappelant vague- 
ment la disposition des écailles d’un bulbe d’oignon. Elles sont 
tres polymorphes mais on n’a pas de peine A distinguer parmi 
elles deux types principaux : des cellules de la grandeur d’un 
fibroblaste jeune ou a peine plus grosses, souvent fusiformes et 


Fic. 2. — Obs. 1. — Histiocytome malin de la peau. Cellules géantes a proto- 
plasme spongieux. Quelques-unes d’entre elles renferment en outre des 
granulations de lipochrome. 


des éléments beaucoup plus volumineux, parfois énormes, de 
forme globuleuse ou irréguli¢re. 

Les cellules du premier type, généralement ondulées ou incur- 
vées en forme de virgule, ont un noyau ovale, quelquefois échan- 
cré ou bourgeonnant, et un protoplasme abondant, acidophile, 
tantot dense, tantot criblé de fines vacuoles. De ci, de 1a, une de 
ces cellules est en état de mitose. 

Les cellules géantes renferment parfois un noyau unique, mais 
énorme, boursouflé, plicaturé, multilobé. Bien plus souvent, elles 
possedent des noyaux multiples répartis sans ordre dans toute 
r’étendue de la cellule, les uns petits, ovales, réguliers, d’autres 
de grande taille et monstrueux, Leur protoplasme originairement 
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tres coloré, prend volontiers une structure spongieuse, soit dans 
sa portion centrale, soit & sa périphérie. Il contient en outre fré- 
quemment des granulations grossiéres de teinte jaune brunatre 
qui ne se colovent point en noir par largent ; ce sont des grains 
de lipochrome. 

Dans les coupes a congélation, la coloration par le scharlach 
met en évidence d’abondantes gouttelettes graisseuses bi-réfrin- 
gentes, tant dans les petites cellules que dans les plasmodes 
géants. 

Un réseau de fibres collagénes minces forme la trame de la 
tumeur. 


ok 


Une deuxi¢éme tumeur cutanée d’un type analogue au précé- 
dent nous a encore été adressée par le D' Daubresse-Morelle. 

Mme Del..., Agée de vingt-sept ans, présentait, depuis cing ou 
six ans, & la face externe du bras gauche, une petite tumeur 
cutanée. Depuis quelques mois ce néoplasme augmente de 
volume de facon plus rapide et présente des phénomeénes conges- 
tifs. Au moment ot la malade consulte le médecin, la tumeur 
est une masse globuleuse de la grosseur d’une petite cerise, 
incluse dans la peau, mobile sur les plans profonds, recouverte 
par un tégument pigmenté et enflammé. Cette fois encore la 
possibilité d'un mélanome en voie de transformation maligne est 
envisagée, Pour cette raison, le néoplasme est enlevé au bistouri 
électrique ; sa base d’implantation est largement ¢lectrocoagulée 
et subit une application radiothérapique de 1.800 R. internatio- 
naux. Revue deux mois aprés lintervention, la malade  parait 
parfaitement guérie. Elle est ensuite perdue de vue. 

Au microscope, on constate que la tumeur occupe toute la 
hauteur du derme jusqu’au contact de I’épithélium et est cons- 
tituée par une nappe cellulaire dense et continue. Dans ce tissu 
tumoral on distingue deux portions d’aspect tout différent, dont 
la ligne de contact assez nette est & peu prés perpendiculaire 
a l’épiderme. 

Dun cété, on voit un tissu fait de petites cellules noyées dans 
un stroma collagéne abondant. Ces éléments de forme allongée, 
amincis & leurs extrémités, sont incurvés en forme de virgule. 
Ils ont un noyau ovale allongé, riche en chromatine et un proto- 
plasme dense bien coloré, Le groupement de ces cellules en petits 


amas, dont les quelques éléments ont une tendance a s’ordonner 
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en spirale, donne a cette région du néoplasme l’allure si carac. 
téristique de l’histiocytome cutané. 

Dans l'autre partie de la tumeur les cellules sont beaucoup 
plus volumineuses que les précédentes et trés polymorphes. I] 
en est de toutes tailles. Les petites et les moyennes, qui sont les 
plus nombreuses, ont une forme trés irréguliére. Elles possédent 
un ou deux noyaux ovales ou bourgeonnants, Les grandes cellu- 
les n’atteignent qu’exceptionnellement les dimensions des énor- 
mes plasmodes de la tumeur précédente ; comme elles cependant 
elles renferment un noyau unique volumineux muriforme ou des 
noyaux multiples monstrueux. Tous ces éléments ont un proto- 
plasme trés homogéne, a peine granuleux et intensément coloré 
qui, exceptionnellement, présente quelques zones spongieuses. Ils 
sont étroitement enserrés dans les mailles d’une résille de fibres 
collagénes gréles. 

L’aspect de cette portion de la tumeur rappelle certains aspects 
des mélanomes malins a4 un point tel qu’on pourrait s’y tromper 
s'il n’existait & cété un histiocytome bénin typique. 


Ces deux observations sont, on le voit, parfaitement compara- 
bles. L’aspect et l’évolution cliniques des deux néoplasmes sont 
identiques. Pour tous deux, la méme erreur de diagnostic a été 
commise. Du point de vue histologique, on trouve, de part et 
d’autre, les mémes types cellulaires fondamentaux, mais dans 
la premiére tumeur se manifeste de facon trés accusée le 
pouvoir pexique des cellules qui est presque entiérement latent 
dans la seconde pitce. 

Le développement de la seconde tumeur aux dépens d’un his- 
tiocytome bénin encore reconnaissable dans les coupes et la 
capacité que possédent les cellules néoplasiques de fixer les 
lipides et le pigment démontrent a suffisance que lon est en 
présence de néoformations réticulo-endothéliales. 

Le polymorphisme cellulaire et ’abondance et l’outrance des 
monstruosités nucléaires distinguent nos cas des formes bénignes 
que l’on rencontre habituellement, Hl nous parait légitime de 
considérer ces deux tumeurs comme des histiocytomes malins. 

Les tumeurs histiocytaires bénignes n’étant pas l’apanage 
exclusif du revétement cutané, il était permis de s’attendre a 
rencontrer également la dégénérescence maligne dans les tumeurs 
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histiocytaires des autres tissus. Le sort nous a favorisés : nous 
avons observé deux néoplasmes analogues aux précédents déve- 
loppés, l'un aux dépens d’une gaine tendineuse, Vautre aux 
dépens d’une aponévrose. 

L’'une de ces observations est particuli¢rement intéressante : 
la tumeur en question s’est développée chez un de nos malades 
personnels que nous suivons depuis prés de dix ans, Nous avons 
done assisté & la naissance et au développement du néoplasme et 
c'est sous nos yeux que son extirpation a été réalisée, 


* 


M, Def... est agé de soixante-quatre ans quand il vient nous 
voir pour la premiére fois en aodt 1929. C’est un homme encore 
robuste, sans passé pathologique. I] nous consulte au sujet de 
deux petits épithéliomas cutanés superficiels, situés Pun au 
visage, l'autre sur l’épaule droite. Une application de radium a 
facilement raison de ces lésions. 

Sept ans plus tard, en mai 19386, le malade nous revient parce 
qu'un ganglion axillaire, apparu récemment, lui cause des inquié- 
tudes. Craignant une métastase tardive d’un des épithéliomas 
traités antérieurement, nous faisons appliquer des rayons X qui 
aménent la résorption totale et définitive de l’adénopathie. 

A cette époque déja, le malade attire notre attention sur une 
petite « boule » palpable a la face antérieure de l’avant-bras 
gauche, lorsque la main est fermée et disparaissant quand la 
main est ouverte. 

En avril 1937, il est victime d’un accident : sor avant-bras 
gauche est contusionné par une piéce de bois. A part quelques 
tiraillements et une rougeur assez marquée de la peau, le trau- 
matisme n’a pas de suites immédiates, mais une vingtaine de 
jours plus tard, un léger gonflement se dessine qui, lentement, 
sans arrét, augmente de volume. Peu a peu une géne des mou- 
vements s’établit et le membre perd progressivement sa force. 

En décembre 1937, aprés avoir essayé vainement divers traite- 
ments résolutifs, le malade, qui entre temps avait consulté 
divers médecins, se représente chez nous. 

Nous constatons les faits suivants. La face antérieure de 
lavant-bras est déformée par une tuméfaction oblongue d’une 
quinzaine de centimétres de longueur. La peau a gardé en cet 
endroit une apparence tout a fait normale, Au palper, on sent 
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Fig. 3. — Obs. 3. — Histiocytome malin de la gaine des tendons 
de l’avant-bras. 


Fic. 4. — Obs. 3. — Tumeur de lavant-bras. Aspect d’une portion de la 
tumeur vue au faible grossissement. A gauche, faisceaux d’éléments fusi- 


formes a disposition en tourbillons. A droite, amas de cellules xantho- 
mateuses, 


une tumeur nettement délimitée, bosselée, de consistance ferme, 
presque dure, non adhérente a la peau, mais peu ou point mobile 
par rapport aux masses musculo-tendineuses. 
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Cette fois encore, Vidée d'une métastase dun épithélioma 
cutané nous vient 4 l’esprit, mais les caractéres généraux du 
néoplasme ne plaident nullement en faveur de ce diagnostic. 
[| nous parait d’ailleurs malaisé de formuler une opinion précise. 
Aussi prions-nous notre collégue Gobin d’intervenir afin d’enlever 
latumeur ou, si la chose s’avére impossible, de prélever une 
biopsie. 


Fic. 5. — Tumeur de lavant-bras. Plasmodes & noyaux multiples, 
les uns normaux, d’autres monstrueux, et cellules xanthomateuses. 


Dés que la peau est incisée, une masse nettement délimitée 
apparait au-dessous de l’aponévrose, au milieu des tendons des 
fléchisseurs qu’elle a écartés, Elle est parfaitement encapsulée 
et s’énuclée avee la plus grande facilité dés que le chirurgien 
arompu les minces brides fibreuses qui Punissent aux tendons. 
Avec l'un de ceux-ci elle a cependant des attaches plus intimes 
et il faut sectionner ce tendon pour libérer complétement la 
tumeur. 


Les suites opératoires sont des plus simples. Pourtant en 
raison des constatations histologiques, sur lesquelles nous revien- 
drons dans un instant, nous avons cru prudent de compléter 
lintervention par un traitement radiothérapique assez puissant. 


| 
ey P 
e la 
usi- 
tho- 


464 ADOLPHE DUPONT 


Au cours de l'année qui s’est écoulée depuis l’extirpation de |q 
tumeur, nous avons revu réguliérement le malade. La guérison 
se maintient parfaitement. 

Voici la description de la tumeur, C’est une masse allongée 
de la grosseur d'un weuf d’autruche qui pése deux cent cinquante 
grammes. Sa surface est couverte de bosselures de taille varia- 
ble, hémisphériques et lisses. Elle a une coloration blanche nacrée 


Ad 


Fic. 6. — Tumeur de Vavant-bras. Travée d’éléments fusiformes 4 noyau 
monstrueux. Le protoplasme de certains d’entre eux est criblé de va- 
cuoles, 


par endroits, un peu jaunatre ailleurs, Une membrane aponévroti- 
que lentoure complétement, sans lui adhérer. 

Le tissu tumoral est entouré d’une coque conjonctive épaisse. 
Sa structure est variée. Dans la majeure partie de la coupe il est 
constitué par des faisceaux de cellules fusiformes disposées 
souvent en palissade ou bien orientées en tourbillons et rappelle 
certains aspects des schwannomes. Dans certaines régions. il est 
fait de cellules énchevétrées sans ordre, Enfin de ci de 1a il preé- 
sente des taches claires, de taille trés inégale, qui tranchent 
nettement sur les autres parties de la tumeur assez fortement 
colorées, 

Les cellules sont trés polymorphes. Dans les zones fasciculées, 
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ce sont de gros éléments allongés, fusiformes ou hérissés de 
prolongements multiples, qui renferment un ou plusieurs gros 
novaux souvent monstrueux, muriformes ou multilobés, centrés 
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par des nucléoles géants, parfois en état de mitose atypique, et 
dont le protoplasme homogéne et dépourvu de fibrillation est 
parfois criblé de petites vacuoles. Ailleurs existe un mélange de 
cellules du volume d’un gros fibroblaste jeune, de forme trapue, 
irréguliére, possédant d’ordinaire un seul noyau ovale ou irrégu- 


BULL. bu Cancer 1939, — T. 28, 30. 
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lier, et de grands plasmodes de forme vaguement globuleuse, 
renfermant des noyaux multiples, les uns petits et ovalaires, 
d’autres énormes, plicaturés, boursouflés et pourvus de lobes 
multiples inégaux. Toutes ces cellules ont également un_proto- 
plasme abondant dense ou vacuolisé. 

Les taches claires sont constituées par des cellules globu- 
leuses ou polyédriques, trés nettement délimitées, dont le proto- 
plasme a un aspect spongieux et qui possédent un ou plusieurs 
noyaux petits, denses, comme ratatinés, plus rarement mons- 
trueux. Ces éléments ont les caractéres des cellules xanthoma- 
teuses. Les imprégnationg lentes & l’hématoxyline ne mettent 
en évidence aucune fibrille dans le protoplasme des cellules 
tumorales. 

Par contre les colorations spéciales des coupes a la congéla- 
tion permettent de constater que les vacuoles protoplasmiques 
des différents types de cellules renferment des gouttelettes 
graisseuses biréfringentes, 

Des fibres collagénes minces serpentent entre les cellules. 
Souvent étroitement accolées a celles-ci, elles en soulignent les 
contours. 

La tumeur est sillonnée par des vaisseaux nombreux de types 
variés parmi lesquels les capillaires prédominent. Elle est en 
outre parsemée de cellules libres, lymphocytes, plasmocytes, 
poynucléaires neutro et éosinophiles, isolés ou réunis en petits 
amas. 


La quatriéme tumeur a ¢té enlevée par le D' Van Lantschoot, 
de Namur, qui nous en a confié examen histologique. 

L’histoire clinique de ce cas est fort voisine de celle qui vient 
d’étre rapportée. 

M. Flus..., un homme agé de soixante-et-onze ans, a vu se déve- 
lopper, 4 la face antérieure de la cuisse, il y a environ un an, 
une petite tumeur parfaitement indolore, qui a rapidement 
augmenté de volume. L’apparition de ce nodule aurait été 
précédée de longue date par des sensations de picotement et 
de tiraillement. 

L’examen de la cuisse révéle une tumeur sous-cutanée de la 
grosseur d’un poing, de consistance ferme, nettement délimitée, 


lobulée, adhérente a la profondeur, La peau qui recouvre cette 
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néoformation ne parait avoir aucune attache avec elle, mais 
est enflammée. 
A Vopération on découvre immédiatement sous la peau, dont 
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Fic. 8. — Aspect des petites cellules et 
des plasmodes_ plurin 


elle est totalement indépendante, une masse bien délimitée qui 
sest développée manifestement aux dépens de l’aponévrose 
denveloppe du membre. L’incision de cette membrane tout 
autour du néoplasme, libére immédiatement celui-ci qui n’a 
poussé aucune racine dans les muscles sous-jacents. 
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La pitce opératoire a le volume d’un poing, Elle est entourée 
dune capsule fibreuse. Sa surface est bosselée et de coloration 
blanche. Sa tranche de section laisse voir un mélange de plages 
compactes blanchatres et de zones nécrotiques donnant nais- 
sance & des cavilés remplies d'un magma noiratre. 

La structure histologique de cette tumeur est bien moins 
complexe que celle du néoplasme de l’avant-bras. On a affaire 
ici & une nappe cellulaire homogéne, non fasciculée, formée 
par des cellules trapues de tailles diverses, serrées les unes 
contre les autres par endroits, plus clairsemées ailleurs. Les 
cellules géantes sont en majorité. Ce sont des éléments plus 
ou moins globuleux, 4 contours dentelés ou imprécis, qui renfer- 
ment un seul gros noyau plurilobé ou des noyaux multiples, les 
uns monstrueux, d’autres petits et irréguliers. Leur protoplasme 
est abondant, compact, non vacuolisé. Les cellules plus _ petites 
ont une forme trés irréguliére ; elles possédent un ou deux 
noyaux réguliers ou monstrueux, et un protoplasme uniformé- 
ment dense, 

La trame du tissu tumoral est formée par un feutrage de 
fibrilles collagénes fines de densité trés variable. 


* 


Ces deux derniers néoplasmes se ressemblent fort en ce qui 
regarde leur évolution et leur aspect macroscopique. Ils offrent 
par contre d’assez notables différences dans leur structure 
histologique, En réalité c’est bien plus le mode de groupement 
des cellules que les caractéres propres de celles-ci qui different. 

L’élément essentiel de l'image microscopique de ces tumeurs 
nous parait ¢étre cette association de plasmodes géants mullti- 
nucléés rappelant les myéloplaxes et de cellules plus petites, 
de formes extrémement variées, qui ne présentent jamais trace 
de striation, mais sont susceptibles de manifester des pro- 
prictés pexiques développées. 

Ces caractéres des cellules et le point de départ des tumeurs 
suggérent par contre un rapprochement entre nos cas et les 
tumeurs a myéloplaxes des gaines tendineuses, On connait ces 
formations décrites, il y a longtemps déja par Heurtaux (1), sous 
le nom trés impropre de myélomes, considérées a tort par cer- 


(1) Heuntaux, — Arch. gén, de Méd., 1891, 
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tains auteurs comme des sarcomes et réétudiées en France, il y ¢ 
quelques années, par Lecéne et Moulonguet (1). Dans sa these 
de 1926, G. Lévy-Coblentz a montré que ces néoplasies, suscep- 
tibles de se charger de mati¢res grasses et de granulations 
pigmentaires, étaient de nature réticulo-endothéliale et = méri- 
taient le nom dhistiocytomes d’histiocytomes xanthé- 


lasmisés, 

Certains traits séparent cependant nos cas des formes habi- 
tuelles de ces tumeurs des tendons. Les monstruosités nucléaires 
si fortement accusées ne se rencontrent point dans les formes 
banales ; nous venons de vérifier ce fait dans une série de 
tumeurs tendineuses ou synoviales de ce type de notre collec- 
tion. Les noyaux multiples des myéloplaxes et des cellules 
géantes xanthomateuses du type Touton sont de petits éléments 
ovalaires, parfois ratatinés, qui n’ont rien de monstrueux. 

I] nous parait difficile de tenir pour bénignes des tumeurs 
qui présentent une telle anarchie cellulaire. A notre avis, les 
deux tumeurs que nous venons de décrire doivent étre considé- 
rées comme d’authentiques sarcomes, comme des histiocytomes 
malins. 


Ainsi done, la comparaison de nos tumeurs cutanées aux 
histiocylomes bénins de la peau et la comparaison de nos 
tumeurs tendineuse et aponévrotique aux tumeurs a myélo- 
plaxes des gaines tendineuses nous conduisent au méme 
diagnostic. 

ar ailleurs, la comparaison de nos deux groupes de néoplas- 
mes entre eux met en ¢vidence un certain nombre de caractéris- 
tiques d’évolution et de structure qui leur sont communes. Elle 
permet de conclure que l’on est en présence de deux localisations 
différentes d'un méme type néoplasique. Le rapprochement de 
ces tumeurs malignes aboutit done a une conclusion identique 
acelle que G, Lévy-Coblentz a pu tirer du rapprochement de 
leurs homologues bénins. 

En faisant la synthése des faits que nous venons de relever, 
on peut tenter d’esquisser quelques traits du tableau clinique 
et histologique de l’histiocytome malin a cellules géantes. 
Fréquemment issus d’histiocytomes bénins, les sarcomes his- 


(1) Lecéxe et Movtoncuer. — Les tumeurs & myéloplaxes des gaines tendi- 
neuses. Ann. d’Anat. pathol., 1924, p. 393, 


BULL, pu Cancer 1939. T. 28, 
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tiocytaires 4 cellules géantes manifestent leur apparition par 
une accélération trés nette de laccroissement de la tumeur et 
le développement, du moins quand ils ont la peau pour siége, de 
phénoménes congestifs. Leur croissance est parfois rapide puis- 
qu’en l’espace de quelques mois, ils peuvent atteindre le volume 
d’un ceuf d’autruche. 

Nos histiocytomes malins cutanés se présentaient comme des 
saillies hémisphériques, rouge violacé. Les formes tendineuse 
et aponévrotique étaient des tumeurs bosselées, de consistance 
extrémement ferme, adhérentes seulement au tissu aux dépens 
duquel elles s’étaient développées et partant faciles 4 énucleéer. 

Nos quatre tumeurs n’ont manifesté aucune tendance 4 infiltrer 
les tissus environnants. Il convient cependant de faire des 
réserves au sujet de cette bénignité apparente. Tous nos malades 
ont été opérés moins d’un an aprés Vapparition du néoplasme 
ou aprés qu'une tumeur bénigne préexistante avait manifesté les 
premiers signes de dégénérescence, Certaines observations de 
tumeurs de ce type prouvent qu’elles peuvent 4a un moment 
donné devenir envahissantes. Rappelons notamment un_ cas 
Whistiocytome malin de la fesse, observé par Hickel et rapporté 
dans la these de Lévy-Coblentz, qui finit par envahir le tissu 
musculaire et provoqua une cachexie progressive et fatale. 
L’histiocyto-sarcome publié par MM. Montpellier, Laffargue et 
Nicolai avait uleéré l’épiderme. D’autre part, si nos malades 
n’ont point présenté de récidive, peut-étre ce résultat heureux 
doit-il étre attribué aux irradiations énergiques qui ont suivi 
Pextirpation de la tumeur, Lévy-Coblentz a observé une récidive 
locale aprés lexcision chirurgicale simple d’un_ histiocytome 
malin cutané. 

La constitution histologique des histiocytomes malins est, a 
des variantes de détails prés, identique dans les deux variétés 
de ces tumeurs que nous avons pu ¢tudier. 

Ils sont formés par deux types de cellules, mélangés en pro- 
portions variables: des éléments de la taille d’un_ fibroblaste 
jeune ou un peu plus gros et des cellules géantes. Les premiers 
ont une forme irréguli¢re ou sont étirés en fuseau ; ils sont 
pourvus de un ou de deux noyaux plus ou moins monstrueux. 
Les seconds, souvent énormes, sont trés polymorphes et ont 
généralement des contours déchiquetés, mal définis par places ; 
ils possédent un noyau unique, hypertrophique, boursouflé, mari- 
forme, ou plus souvent des noyaux multiples, les uns réguliers 
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ef rappelant les noyaux du my¢loplaxe, d’autres multilobés, plica- 
turés, répartis au hasard. Toutes ces cellules, petites et grandes, 
ont un vaste protoplasme 4 peine granuleux, mais bien coloré, 
dépourvu de fibrilles, qui peut se charger de gouttelettes de 
graisse et de granulations pigmentaires. Elles présentent assez 
fréquemment des figures de division atypiques. 

Fréquemment juxtaposées sans ordre, les cellules tumorales 
sordonnent parfois en faisceaux. Elles sont d’ordinaire séparées 
les unes des autres par des fibres collagénes fines qui, en s’anas- 
tomosant, forment une sorte de trame a mailles étroites. 

Ainsi précisé, le tableau clinique et histologique de lhistio- 
cytome malin giganto-cellulaire poss¢de une individualité suf- 
fisamment accusée pour qu'il ne soit plus permis de contester 
lautonomie de ce type néoplasique considéré jadis par Lecéne 
et Moulonguet comme problématique, 

I] peut @ailleurs dans certains cas préter a confusion avec 
d'autres tumeurs. En ce qui concerne la distinction avec le 
mégacaryocytome et le sarcome polymorphe, tout a été dit dans 
le travail de MM. Montpellier, Laffargue et Nicolai, C’est avec 
le myo-sarcome que la discrimination sera parfois la plus déli- 
cate. Quand on sera en présence de tumeurs issues des tendons 
ou des aponévroses, c’est avee le myo-sarcome que la diserimi- 
nation sera parfois la plus délicate. La présence dune surcharge 
graisseuse des cellules néoplasiques ne permet point a elle seule 
déliminer un sarcome musculaire, puisque les tumeurs de cette 
espéce sont susceptibles de subir une dégénérescence graisseuse. 
En pareil cas, ’évolution clinique de la tumeur donnera une 
premiére indication trés  précieuse. Au microscope, divers 
caractéres des éléments néoplasiques orienteront le diagnostic 
dans le sens de l’histiocytome malin : l’absence de toute striation 
dans le protoplasme des cellules, la prédominance des formes 
trapues parmi les cellules géantes, l’existence de formes de 
transition entre les plasmodes & noyaux monstrueux et les 
myéloplaxes banaux, la présence de cellules xanthomateuses 
typiques n’appartenant pas au stroma de la tumeur. Enfin 
aspect clinique de Vhistiocytome malin cutané peut faire 
penser aux mélanomes malins et son aspect microscopique est 
parfois susceptible d’engendrer la méme erreur. A défaut de la 
persistance de rester d'un histioeylome bénin, il pourra étre trés 
difficile de trancher la question, 

En ce qui concerne la thérapeutique de ces histioeytomes 
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malins, nous éprouvons quelque embarras 4 donner des direc- 
tives précises. Par mesure de précaution nous avons, dans tous 
nos cas, fait suivre l’exérése chirurgicale d’une généreuse appli- 
cation de radium ou de rayons X. Pour conclure  soulignons 
Vintérét pratique que présente lidentification de ce type 
néoplasique : elle évitera aux anatomo-pathologistes l’énoneé 
d’un pronostic trop facheux et aux malades des délabrements 
chirurgicaux que n’exigent point ces tumeurs, en dépit de leur 
allure microscopique inquiétante, 
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Sarcome du jéjunum 


PAR 


J. TIPREZ, J. DRIESSENS et Y. OMEZ 


La localisation a la premiére anse jéjunale d’une dégénérescence 
maligne du type sarcomateux est extrémement rare. 

C’est ainsi que P. Lecéne, dans sa thése, donne les pourcentages 
suivants : angle duodéno-jéjunal: 3 cas, Jéjunum: 10 cas, 
Iléon : 21 cas. 

D’autre part, un des caractéres essentiels des sarcomes de 
l'intestin étant leur évolution ectasiante, le syndrome de sténose 
intestinale ne s’observe pratiquement pas au cours de |’évolution 
de cette lésion. 

Enfin, apparition d’une hématémése est tout a fait excep- 
tionnelle, en cas de tumeur maligne jéjunale. 

Cest pourquoi nous rapportons l’observation suivante qui 
comporte ces trois particularités : 


Il s’agit dun ouvrier mineur de 26 ans, sans passé pathologique, 
envoyé par son médecin a la Consultation des Maladies du Tube 
digestif, pour des douleurs sous-ombilicales gauches, ayant débuté 
18 mois auparavant. 

L’interrogatoire met en évidence, d’une part, le siége trés précis 
des douleurs, qui sont électivement para-ombilicales gauches, siégeant 
en une zone ou la palpation montre en surface une résistance parié- 
tale trés limitée, en profondeur, une tuméfaction constamment 
retrouvée avec des caractéres identiques lors de chaque examen. 
D’autre part, le malade fournit sur Vhoraire et les modalités de la 
douleur quelques précisions intéressantes ; au début de la maladie, 
elles survenaient par crises périodiques, séparées par des accalmies 
dune huitaine de jours, tandis qu’actuellement elles sont devenues 
constantes, se calment un peu par le jetine et le décubitus dorsal, 
mais présentant des exaspérations A type paroxystique, sous formes 
de crampes durant quelques minutes. 
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Le malade n’a jamais pu percevoir aucune sensation de gargouille- 
ment. 

Enfin, cet homme signale encore quelques rares vomissements ali- 
mentaires et une unique hématémése, survenue un mois auparavyant, 
formée d’abord de caillots noiratres, puis d’un flot de sang vermeil, 
assez abondante, 100 a 150 cc. environ. Elle fut suivie d’un mélena 
abondant. 

Il semble bien, d’ailleurs, que dans les mois qui précédent son 
entrée dans le Service, le malade ait présenté a plusieurs reprises du 
méjzena, seulement, du fait d’une constipation habituelle, la couleur 
des selles est souvent noiratre et la présence de sang digéré dans les 
selles ne peut s’affirmer nettement. 

Actuellement, la réaction de Meyer ne révéle aucune hémorragie 
occulte et ’examen clinique ne décéle rien d’autre que la résistance 
pariétale et la tuméfaction profonde constamment retrouveée. 

Le foie est petit, mesurant 10 centimetres sur la ligne mamelon- 
naire droite. Il existe un souffle trés discret de rétrécissement aorti- 
que, la tension artérielle est de 11,5-7 au Pachon. 


Examens de laboratoire. — Urines: albumine: 0; sucre: 0; 
scatol : + ; indican : traces. 
Sang : Bordet-Wassermann : —; urée sanguine: 0 gr. 363 glyce- 


mie: 1 gr. 94; cholestérinémie : 1 gr. 68. 

Numeration globulaire. — Hématies : 2.160.000 ; leucocytes : 7.200. 

Taux d’hémoglobine : 61 %. 

Formule leucocytaire. — Polynucléaires neuirophiles : 72 % ; poly- 
nucléaires éosinophiles : 2 % ; polynucléaires basophiles : 1 % ; for- 
mes de transition: 4 % ; mononucléaires moyens: 15 “ ; mono- 
nucléaires grands : 2 % ; lymphocytes: 4 %. 

Chimisme gastrique. — Une heure apres repas d’épreuve, absence 
de liquide a jeun. 

Evacuation gastrique normale. 

Réaction de Gunsbourg normalement positive. 

En outre, il faut signaler que, durant son séjour dans le service 
des voies digestives, le malade présente une légére hyperthermie éyo- 
luant entre 37°2 le matin et 38° le soir. 

En somme, cliniquement, ce malade jeune, présente un syndrome 
douloureux abdominal, s’accompagnant, dune part, de résistance 
pariétale et de tumeéfaction profonde para-ombilicale gauche, d’autre 
part, dhématémése et mélena, et d’une grosse altération de Jlétat 
général, sans aucun autre signe de localisation gastrique. 

L’absence de ces signes gastriques nous fit songer 4 la possibilité 
@une affection de la partie supérieure de lintestin gréle, verifier 
par la radio. 
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Examen radiologique. — L’examen gastrique démontre lintégrité 
anatomique et physiologique de Vorgane. 

Par contre, l'étude du duodénum et des premiéres anses gréles est 
tres démonstrative dans le sens d’une néoplasie de la premiére anse 
jejunale (fig. 1). 

Lensemble du duodénum est dilaté, le bulbe augmenté de volume 
présente surtout une dilatation de sa base ot on note de la stase en 
cupule dans Vintervalle des évacuations duodénales. Les 2°, 3° et 


Fic. 1 


4° portions sont aussi le siége dune ectasie marquée. Cette dilatation 
saccompagne de stase duodénale généralisée avec mouvement de 
brassage, péristaltisme et antipéristaltisme violents. 

La toute premiére anse jéjunale, suivant immédiatement langle 
duodéno-jéjunal, présente sur une longueur de 4 cm. environ un 
rétrécissement filiforme dans lequel la substance opaque filtre, mais 
avee beaucoup de difficultés, et surtout sans modifier d’aucune facon 
aspect de la portion sténosée, dont les parois semblent trés rigides. 
Le siége de celle-ci correspond exactement a celui des signes décelés 
’examen physique. 

Trois examens radiologiques furent pratiqués successivement a 
plusieurs jours d’intervalle, et, aprés administration d’antispasmodi- 
ques, ils montrérent constamment la méme image. 


Intervention. — Une laparatomie exploratrice est décidée, et le ma- 
lade est transféré dans le service de chirurgie du Professeur Lambret. 
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Aprés transfusion sanguine de 1.000 cc., réalis¢e en plusieurs fois 
(200 cc. chaque fois), une incision sus et sous-ombilicale est pratiquée 
sous anesthésie générale au Schleich. 

L’aspect opératoire des lésions est bien tel que le faisait prévoir 
Vexamen radiographique. 

Sur le gréle, 4 6 cm. de langle duodéno-jéjunal, se trouve un néo- 
plasme « en virole », rétrécissant considérablement le calibre intes- 
tinal. Dans l’épaisseur du méso se trouvent de volumineux ganglions, 

Le diagnostic de tumeur maligne de la premiére anse jéjunale est 
alors porté, sans que l’on puisse préjuger de sa nature histologique. 
Cependant, du fait du rétrécissement extrémement serré, on pense A 
un épithélioma ou a une linite infiltrante, quoique l’Age du malade 
soit évidemment en faveur du sarcome. 

Une résection de lVanse intestinale sténosée est pratiquée et pour- 
suivie jusqu’au muscle de Treitz, le méso est enlevé en bloc avee 
Vintestin. Le segment duodénal est fermé par un double plan 4 la soie. 
La continuité intestinale est rétablie par une duodéno-jéjunostomie 
termino-latérale trans-mésocolique. 

Dans les jours qui suivent, le malade présente des vomissements 
abondants, assez clairs et trés acides, qui aménent une déshydrata- 
tion rapide et une aggravation de l’état général. Un état de somno- 
lence profonde s’installe, le taux du chlore sanguin est fortement 
diminué : chlore plasmatique : 2 gr. 62; chlore globulaire : 1 gr. 20. 

Une rechloruration énergique est réalisée par administration intra- 
veineuse de sérum salé hypertonique a 20 % (20 gr. de NaCl par 
jour). Sous Vinfluence de cette médication, l’état général se reléve 
rapidement, mais les vomissements persistent. Au 5° jour aprés l’opé- 
ration, une intervention de dérivation est pratiquée : gastro-enteéro- 
tomie antérieure trans-mésocolique en Y. Malgré cela, dans la soirée, 
des lavages d’estomac raménent encore 500 cc. de liquide verdatre, 
d’odeur acide, de méme le lendemain. 

Le malade est alors emmené par sa famille et meurt deux jours plus 
tard. 

L’autopsie n’a done pu étre faite. 


Examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire. — Macrosco- 
piquement, on observe un envahissement de toute la premiére anse 
jéjunale, sur la totalité de sa circonférence, par une infiltration 
néoplasique diffuse, s’étendant méme nettement dans l’épaisseur du 
mésentere. 

Celle-ci renferme de nombreuses adénopathies extrémement dures 
et volumineuses. 


La section longitudinale de la virole tumorale montre que celle-ci 
posséde une épaisseur considérable (4 cm. en moyenne) et qu'elle 
limite une lumieére intestinale réduite 4 un mince canal admettant 
avec peine l’extrémité d’une sonde cannelée, Cette sténose est absolu- 
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ment irréductible du fait de la rigidité ligneuse de la paroi intestinale 
infiltrée. 

Microscopiquement, il s’agit d’un sarcome lymphoblastique abso- 
ljument caractéristique, avec de nombreux vaisseaux sans paroi pro- 
pre, et cependant un réticulum conjonctif, encore assez net par 
endroits, ce qui apparente notre cas aux tumeurs décrites classique- 
ment sous le nom de lymphadénome malin ou lymphosarcome 
(Lecéne). 

Parmi les nombreuses adénopathies prélevées dans la piéce opé- 
ratoire, certaines se sont révélées de nature indiscutablement métas- 
tatique, la plupart était cependant d’origine purement inflammatoire. 


Ainsi que nous le disions plus haut, cette observation comporte 
plusieurs points particuliers. 

1° Le siége jéjunal du sarcome. — Le sarcome est une tumeur 
rare au niveau de l’intestin gréle, « Le sarcome, dit Lecéne, est 
de beaucoup la plus fréquente des tumeurs primitives malignes 
observées au niveau du jujéno-iléon », mais ce qui ne veut pas 
dire, ainsi qu’y insiste Okinezyc, qu’il soit d’observation cou- 
rante. En effet, W. Wortmann, en 1912, rassemble 203 tumeurs 
intestinales, parmi lesquelles on trouve 198 épithéliomas et seu- 
lement 5 sarcomes. Mais il faut remarquer que 3 de ces sarcomes 
représentent & eux seuls la totalité des tumeurs constatées sur 
lintestin gréle. 

Ceci explique la discordance toute apparente entre les opinions 
citées précédemment de Lecéne et d’Okinezyc. 

On peut dire exactement que le cancer est exceptionnel au 
niveau de l’intestin gréle et du jéjunum en particulier, mais 
quand il existe, il se manifeste presque constamment sous 
forme de sarcome. 


2° Le caractére sténosant de la prolifération, — Classique- 
ment, et P. Lecéne y insiste, le sarcome de lintestin gréle 
mentraine jamais de rétrécissement de la lumiére. « Contraire- 
ment a Pépithélioma, qui est toujours et progressivement sténo- 
sant, le sarcome ne produit pas de rétrécissement. » 

3° L’apparition dune hématémése et de signes de sténose 
pyloro-duodénale est absolument exceptionnelle au cours de 
"évolution du sarcome de l’intestin gréle. 


Ceci ne peut s’expliquer, comme dans notre cas, que par un 
siege extrémement haut de la prolifération tumorale érodant les 
Vaisseaux, 
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P. Lecéne, J. Okinezye ne font aucune mention de la possibilité 
dune hématémése, s’ils signalent toutefois que les vomissements 
sont possibles dans le cas d’un néoplasme, « a siége trés élevé 
sur le gréle [angle duodéno-jéjunal (Pétrow-Eyer) | ou a forme 
exceptionnellement sténosante (Rheinwald-Lecéne) >». 

Méme le méloéna est considéré comme un accident évolutif 
extrémement rare. 


« Il faut connaitre la possibilité d’un syndrome de_ sténose 
digestive, revétant quelquefois l’allure d’une veéritable  sténose 
pylorique, d’autant plus qu’il peut s’accompagner d’hématémeéses 
impressionnantes. Le caractére manifestement gastrique de ces 
phénoménes peut ainsi induire en erreur, durant au _ moins 
quelque temps, le clinicien non averti » (Okinezyc). 

« Dans la majorité des cas, il y a, au niveau du point oi 
Pintestin est envahi par le sarcome, une dilatation parfois consi- 
dérable du calibre intestinal. » (P. Lecéne. 


Cependant, W. Wortmann prétend que la sténose serait beau- 
coup plus fréquente qu’on ne le dit habituellement. Lecéne 
admettait cette possibilité et croyait qu’il s’agissait de tumeur 
a développement unilatéral prédominant, ce qui ne tardait pas 
a entrainer un accolement intime de la paroi opposée sur la 
masse tumorale avec création de cette facon d’un deéfilé étroit 
représentant le reliquat de la lumiére intestinale. 

Dans notre cas, le rétrécissement de celle-ci était entiérement 
circonférentiel et considérable, ne pouvant étre franchi que par 
une sonde cannelée. 

La radiographie mettait parfaitement en évidence cette sténose 
serrée, qui, a la lumiére des notions classiques que nous yenons 
de rappeler, était un argument essentiel contre la nature sarco- 
mateuse de la prolifération maligne qu’elle stigmatisait. 

Cest la une notion qui a une grande importance, sinon pra- 
tique, du moins théorique et doctrinale : possibilité de sténose 
extrémement serrée au cours de sarcome de l’intestin gréle. 

Quant aux autres caractéristiques de notre observation, elles 
sont en complet accord avec les données classiques, spécialement 
en ce qui concerne les difficultés opératoires et les résultats 
immeédiats de lintervention chirurgicale. 

Toutes les statistiques concordent en effet pour mettre en 
relief la gravité de celle-ci en cas de sarcome de lintestin gréle 
et du jéjunum en particulier. 
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La mortalité opératoire est oe 4 25 % des cas par Lecéne, 
4 38,8 par Van Rheinwold et a 55,8 % par Mac Glinn, 

Elle est en effet pesinnor-otedb fonction de la complexité des 
maneeuvres opératoires nécessaires, de l’affaiblissement considé- 
rable des malades, du fait d’un diagnostic souvent tardif et aussi 
et surtout de la tendance a la diffusion et aux adhérences de 
cette vari¢été de tumeurs intestinales. 

Ceci explique pourquoi Ja mortalité opératoire y est nettement 
supérieure A celle qui entache la pratique des résections intes- 
tinales ordinaires. 


{Centre anti-cancéreux de la Région du Nord 
(Directeur : P’ O. Lambret) 
et Clinique des Maladies de Appareil Digestif (P* E. Doumer), ‘Lilte}. 


Discussion 


M. BeLor. — La radiographie qui vient de nous étre montrée 


présente une rigidité et une diminution de calibre certaine d’une 
portion du gréle, mais néanmoins la perméabilité persiste puis- 
quil n’existe pas de dilatation au-dessus de la sténose et que, en 
amont comme en aval, les plis sont dessinés avec une assez 
grande netteté. 

Il serait intéressant de savoir si la lumiére de l’intestin était 
trés étroile. Souvent, en effet, un calibre déja fortement diminué 
nentraine pas de troubles importants dans le rythme des évya- 
cuations, 
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Tumeur mixte du testicule avec prédominance 
de formations endometriales 


Syndrome abdominal aigu 


Réaction de Brouha-Hinglais positive 
avant et plusieurs semaines aprés la castration 


Etude histo-pathologique 


E. TRUC et H. L. GUIBERT 


En mars 1937, M. le Professeur Chevassu avait rapporté a la 
Société francaise d’Urologie un cas de chorio-épithéliome du 
testicule que nous avions observé. Cette tumeur s’accompagnait 
de gynécomastie et d’un syndrome abdominal aigu. 

Nous venons, tout récemment, d’opérer une tumeur du testi- 
cule dont les premiers signes cliniques furent ceux d’un syn- 
drome abdominal aigu. Le testicule s’avérait en apparence 
normal, Son volume aussi ; sa surface était réguliére, mais son 
poids paraissait augmenté et sa consistance anormale nous fit 
porter le diagnostic de cancer du testicule avec métastase gan- 
glionnaire lombo-abdominale. L’intervention confirma le dia- 
gnostic de tumeur du testicule. Il s’agissait donc, comme dans 
notre cas de 1937, comme dans celui de Gosset, Loevy et Funck- 
Brentano en 1931, d’une plexite coeliaque révélatrice d’un cancer 
du testicule. Ce cancer peut étre parfois fort petit et rester 
inclus a lintérieur du parenchyme testiculaire. I] est nécessaire 
de connaitre existence de ce syndrome pour dépister la tumeur 
initiale. 
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TUMEUR MIXTE DU _ TESTICULE 
Observation clinique 


Le 24 novembre 1938 vient consulter le nommeé S. A., agé de 27 ans, 
qui se plaint de douleurs lombaires gauches. Il a été examiné les jours 
précédents par un médecin qui avait pensé a une colique néphrétique. 
Les douleurs, qui ont débuté il y a une semaine ont progressivement 
augmenté et s’irradient maintenant vers la région inguinale gauche. 

Dans les antécédents, rien d’intéressant a signaler en dehors d’une 
blennorragie contractée il y a huit ans. 

Lorsque nous examinons ce malade, qui se présente 4 nous avec un 
bon état général, nous constatons qu’il existe une zone douloureuse au 
niveau du flanc et de ’hypocondre gauches. Mais abdomen est sou- 
ple, non contracturé, et l’on ne percoit, par la palpation, aucune masse 
anormale. 

L’appareil funiculo-épididymo-testiculaire droit est normal. Du cdété 
gauche, on constate l’existence d’un varicocéle funiculaire, d’un épidi- 
dyme de volume normal, non douloureux, qui est rattaché par un méso 
au testicule, car on peut len séparer. Ce dernier attire aussit6t notre 
attention par sa consistance anormale et son poids ; il parait en effet 
plus lourd ; au niveau de son pole inférieur, on a la sensation qu'il 
existe un nodule dur, du volume d’une grosse noisette. Le testicule 
cependant n’est pas augmenté de volume et sa surface n’offre aucune 
irrégularite, 

Liidée d’un cancer testiculaire s’impose immeédiatemnt a notre esprit 
et, tout en continuant l’examen, nous conseillons au malade d’entrer 
Wurgence dans le service en vue d’abord d’une exploration chirurgi- 
cale qui sera suivie trés probablement d’une castration. 

Le toucher rectal s’avére normal. Au niveau des seins, il n’existe 
aucune gynécomastie. Des urines sont prélevées chez ce malade en yue 
@une réaction de Brouha-Hinglais qui se montra positive. Le malade 
rentre le lendemain a VPhopital of il est opéré aussitot. 

Intervention le 15 novembre 1938 (opérateur : Docteur True ; aide : 
M. Bétouliéres). Dans la vaginale existe une petite quantité de liquide 
citrin, Le testicule extériorisé est de forme et de coloration normales. 
Lalbuginée n’est pas vascularisée. Au niveau du pole inférieur de l’or- 
gane on percoit, par la palpation, une zone dure, du volume d’une 
noisette. On fend la glande au bistouri et l’on y constate la présence 
@une masse d’aspect néoplasique, jaune bleutée, mais a laquelle l’in- 
farcissement vasculaire donne l’aspect truffé. Par ailleurs, linterven- 
lion vérifie les constatations cliniques : on retrouve un varicocéle 


funiculaire et un épididyme normal. Castration, Suites opératoires 
normales. 


Le malade étant opéré le 25 novembre, la radiothérapie est commen- 
cée le 26 novembre sur les régions ilio-lombo-abdominales ; douze séan- 


Beit, pu Cancer 1939, — T, 28. 31, 
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ces sont faites sous une tension de 180 KV avee 15/10 de cuivre 4 
10/10 @aluminium comme filtres. La dose totale fut de 3.000 r, 

La radiographie pulmonaire et celle du rachis n’avaient révyélé 
aucune métastase. La radiographie de profil et de trois-quart de les. 
tomac et du duodénum n’avait pas permis de préciser une déformation 
pouvant faire penser a une métastase ganglionnaire latéro-vertébrale, 

Le 5 décembre, les douleurs lombaires persistaient encore, mais 
semblaient avoir diminué d’intensité. L’état général est excellent. Le 
malade sort du service le 9 décembre pour y revenir le 22 du méme 
mois. Depuis la veille au soir, il souffre de douleurs épigastriques et 
lombaires extrémement violentes ; elles sont tellement vives, avec sen- 
sation de torsion, qu’elles rappellent le syndrome ceeliaque des pan- 
créatites. Aux douleurs se sont ajoutés des vomissements et un hoquet 
extrémement tenace. La température, qui était de 37° a entrée du 
malade a Vhopital s’est élevée a 38°, 39°, pendant deux jours pour 
revenir a la normale ensuite, alors que le hoquet et les phénomeénes 
douloureux persistaient, résistant a toute thérapeutique : infiltration du 
sympathique lombaire et du phrénique gauche par de la novocaine, 
calcium intra-veineux. De nouvelles radiographies pulmonaires et ver- 
tébrales ne révélent rien de suspect du point de vue meétastatique, 
mais une nouvelle réaction de Brouha-Hinglais avec les 


urines du 
malade s’avéra encore positive. 


Etude anatomo-pathologique 


EXAMEN MACROSCOPIQUE 
Le testicule ¢tait d’apparence et de volume normaux, 

Il mesurait 5 cm. de longueur, 3 cm. de largeur et pesait 
27 grammes, soit approximativement 5 grammes de plus que 
état normal. Sa surface extérieure ¢tail trés lisse, sans aucune 
bosselure. Sa consistance était, en tous ses points, mais surtout 
en son pole supérieur, absolument normale ; le pole inférieur 
par contre présentait une dureté inaccoutumée, 

A la section longitudinale de l’organe, on reconnait que le 
pole supérieur offre la structure habituelle du tissu testiculaire 
et, d’autre part, que le pole inférieur est occupé par un nodule 
réguli¢érement arrondi, mesurant 3 em. 5 de diamétre et formé 
tissu différent du tissu testiculaire qui l’entoure. 

Il existe méme une sorte de capsule conjonctive entre le 
parenchyme normal et le nodule tumoral. Celui-ci montre, sur 
sa tranche de section, un trés grand nombre de cavités micro- 
kystiques, les unes vides, les autres 4 contenu hématique. 


G 
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L’examen histo-pathologique a porté sur une tranche de 
section totale du testicule intéressant a la fois le parenchyme 
testiculaire et le noyau tumoral qui occupe le pole inférieur de 
lorgane (fig. 1). 


Fig, 1. Photographie des deux moitiés a et b du testicule sectionné sui- 
vant son grand axe; ¢, masse formée par les organes du cordon oit 
siégeait un gros varicocéle ; d, pole supérieur du testicule, tissu. sain ; 
e, pole inférieur du testicule oceupé par la tumeur criblée de micro- 
kystes, les uns vides, les autres obstrués par des caillots sanguins, ici 
en hor, 


1, Au niveau du parenchyme testiculaire proprement dit, et A 
faible grossissement, on ne constate pas de modification archi- 
tecturale importante : les canalicules séminipares sont parfai- 
tement reconnaissables et, au sein du stroma conjonctivo-vascu- 
laire qui les sépare les uns des autres, les cellules interstitielles 
le sont également. 

A un grossissement plus fort, la structure histologique des 
canalicules retient cependant l’attention. En effet, on observe 
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des modifications importantes dans la constitution de leur paroi 
et dans celle de leur épithélium de revétement. 


a) La paroi des tubes séminipares présente souvent, en effet, 
un processus d’hypergénése collagéne caractérisé a& la fois par 


Fic. 2. — Microphotographie de la presque totalité de Vhémi-section a, de 
la figure I; en a, tissu testiculaire sain ; en b, tissu tumoral avec en ¢, 
des micro-kystes et en d, d@autres micro-kystes comblés par des caillots. 


un épaississement: des fibrilles conjonctives qui forment la 
portion externe de la paroi de ces tubes, et par une sorte 
d’cedéme et de gonflement de la portion interne sur laquelle 
s’implantent les cellules du revétement. 

Cette hypergénése collagéne, associée d’ailleurs A des lésions 
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épithéliales que nous étudierons plus loin, provoque ainsi un 
comblement progressif de la lumiére canaliculaire aboutissant, 
au stade ultime, a la formation d’un véritable cordon fibreux 


Fig. 3. — Diversité des éléments constitutifs de la tumeur testiculaire. En 
a, formations épithéliales épidermoides avee globes cornés en a’; b, tor- 
mations épithéliales glanduliformes, micro-kystique en b’ ; c, tissu cyto- 
gene ; d, fibres musculaires lisses. 


(fig. 11). La différence de structure entre les deux portions, 
anormalement épaissies, de la paroi des tubes, est bien mise en 
évidence par les colorants électifs de la substance collagéne, le 
picro-noir-napthol de Curtis notamment, la portion externe trés 
fibrillaire se colorant beaucoup plus que la portion interne : 
c'est que, dans la premicére, les fibrilles collagénes sont considé- 
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rablement épaissies et que, dans la seconde, ce sont plutot des 
lamelles de précollagene avec une trés fine tramule et un trés 
petit nombre de fibroblastes (fig, 10). 


b) L’épithélium des tubes séminipares est le si¢ge de divers 


Fic. 4. — Formation tubulaire dont l’épithélium de revétement est endo- 
théliforme en a, cylindrique cilié en b, cylindrique mucipare en c, épi- 
dermoide avec globe corné en d; e, f, fibres musculaires lisses section- 
nées sous diverses incidences. 


processus lésionnels. Le plus souvent, du reste, il n’est composé 
que d’éléments sertoliens dont l'état de pyenose des noyaux est 
un signe évident de processus dégénératif. Quant a leur cyto- 
plasme, il est généralement le siége d’une dégénérescence vacuo- 
laire et granulo-graisseuse qui explique la présence d’un coagu- 
lum plus ou moins granuleux dans la lumiére de nombreux 
tubes. Il n’est pas rare méme d’observer la disparition totale de 
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ces éléments sertoliens frappés d’hypoplasie et de dégénéres- 
cence. 

En cerlains territoires mieux conservés du parenchyme testi- 
culaire, on note la présence de cellules s¢minales du type sper- 


Fic. 5. — Microphotographie a fort grossissement de formations épithélia- 


les voisines, ¢pidermoides en a, avee globe corné et grains d’éléidine en 
a’, eylindrique en b, avee pseudo-lumiére glandulaire en b’ ; en ec, fibres 
musculaires lisses dans le stroma conjonctif qui sépare les deux forma- 
tions épithéliales, 


matogonies et du type spermatocytes, mais nous n’avons jamais 
observé de spermatide, ni de spermatozoide. 

En ce qui concerne le stroma conjonctivo-vasculaire inter- 
‘analiculaire, ce grossissement nous permet de voir qu'il s’agit 


bien dune fine trame collagéne riche en vaisseaux sanguins et 
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en cellules interstitielles dont la structure et la répartition sont 
trés voisines de la normale. 

Nous noterons, enfin, que ce parenchyme testiculaire, profon- 
dément bouleversé par ce processus scléro-atrophique, ne montre 
aucune cellule néoplasique en migration. 


2, Au niveau du nodule tumoral occupant le tiers inférieir 
du testicule, il s’agit indiscutablement d’une tumeur mixte, 4 
tissus multiples, épithéliaux et mésenchymateux. 


ee 


Fic. 6. — Formation tissulaire réalisant une ¢bauche de paroi intestinale. 
En a, épithélium cylindrique ; b, nodule lymphocytaire représentant une 
¢bauche de follicule clos ; c, manchon de fibres musculaires lisses. 


a) Les éléments épithéliaux sont représentés par des forma- 
tions tubulaires glanduliformes et par des formations épider- 
moides a différenciation cornée plus ou moins marquée. 

Les formations tubulaires retiennent l’attention par le poly- 
morphisme de leurs éléments épithéliaux de revétement : ils 
sont tantot cylindriques avec ou sans cils, tantot cylindriques 
mucipares, tantot cubiques ou endothéliformes (fig. 3 et 4). 

Souvent, dans une méme lumiére glandulaire, la structure de 
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répithélium de revétement varie d’un point a un autre, et les 
différentes formes cellulaires dont nous venons de parler s’y 
rencontrent (fig. 4). 

Les cellules cylindriques hautes sont de deux types. Les unes, 
les plus nombreuses, du reste, tantot ciliées, tantot dépourvues 
de cils, ont un cytoplasme finement granuleux, acidophile, et 


Fic. 7. — Structure, a fort grossissement, de V’épithélium du type intesti- 
nal; 4 noter la position centrale des noyaux dans les cellules cylin- 
driques hautes ; en a, cellule nucipare. 


un noyau ovoide ou allongé, trés chromophile, qui occupe le pole 
basal de la cellule (fig. 8, 9 et 10) ; ces éléments possédent un 
appareil mitochondrial formé, le plus souvent, de trés fines 
granulations situées entre le noyau et le pole apical : c’est 1a la 
structure des cellules cylindriques de la muqueuse corporelle de 
Vutérus, 

D’autres cellules cylindriques, dépourvues de cils, ont, elles 
aussi, un cytoplasme finement granuleux, acidophile, mais leur 
noyau occupe nettement le centre de la cellule (fig, 6 et 7), a la 
mani¢re des cellules intestinales. D’autre part, les fines granula- 
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tions mitochondriales n’y sont bien visibles que dans la portion 
supra-nucléaire du cytoplasme, celles qui paraissent occuper le 
voisinage du pole basal, au-dessous du noyau, élant peu caracté- 
ristiques pour étre indubitables. 

Les cellules mucipares sont, elles aussi, de deux types et bien 
mises en évidence par les colorants électifs du mucus, le muci- 
‘armin de Mayer notamment. Les unes, le plus grand nombre 


Fic. 8. — Formation endométriale typique. Fibres musculaires lisses en a, 
tissu cytogéne en b, glandes du type utérin a épithélium cylindrique et 
mucipare en c, en d, coagula muco-hématique. 


@ailleurs, conservent leur forme cylindrique haute avec un 
noyau basal et une flaque de mucus occupant toute la cellule 
(fig. 10) et formant une sorte de dépot sur son pole apical. Cette 
structure est celle des cellules mucipares du tractus génital el 
en particulier de la muqueuse endocervicale de UVutérus,. 

Mais on trouve d’autres éléments mucipares qui sont calici- 
formes ou utriculaires et dont le mucus s’échappe par le pole 
apical sous la forme d’un bouchon plus ou moins dense (fig. 7), 
i la maniére des cellules muqueuses de l’épithélium intestinal. 
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Ainsi done, parmi les cellules cylindriques et les cellules 
mucipares, les deux types, ulérin et intestinal, s’observent, mais 
cependant avec une prédominance marquée du premier. 

I] faut reconnaitre que, si de nombreuses cavités micro-kys- 
tiques possédent des végetations épithéliales endocanaliculaires 
plus ou moins arborescentes (fig, 4 et 9), il y a aussi un grand 


Fic. 9. — Formations endométriales a, b, ¢c, avee végétations endocanalicu- 
laires en a et b: noter la position basale du noyau dans les cellules 
cylindriques hautes du type utérin ; d, tissu cytogéne ; e, fibres muscu- 
laires lisses. 


hombre de ces formations tubulaires qui présentent une 
luni¢re centrale plus ou moins obstruée par un coagulum 
séro-al bumino-muqueux trés riche en globules rouges ;  parfois 
méme, c'est A un véritable foyer hémorragique que l’on a affaire 
avec quelques cellules épithéliales desquamées. 

Une étude attentive de l’épithélium de revétement de ces 
micro-kystes permet de se rendre compte que c’est a travers lui 
que les globules rouges diapédésent. Ils proviennent, soit de 
capillaires nettement différenciés, soit de foyers de suffusions 
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constittuant de véritables zones de turgescence, sans 


aucun 
élément inflammatoire. 


Les formations épidermoides sont, soit massives, soit kysti- 
ques : souvent leur centre est occupé par un globe épidermique 


Fic. 10. — Structure & fort grossissement de Pépithélium du type utérin: 
en a, cellules cylindriques ciliées ou simples & noyau basal ; en }, eel- 
lules cylindriques mucipares ; c, quelques éléments de tissu cytogéne. 


kératosique ou parakératosique (fig. 4). La structure épider- 
moide est assez imparfaite du reste : c’est ainsi que souvent l'on 
observe de nombreux grains d’éléidine au niveau de cellules en 
voie de kératination (fig. 5), mais les filaments unitifs font 
généralement défaut entre les cellules dont la structure rappelle 
celle du corps muqueux de Malpighi, 
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Cerlaines cavités micro-kystiques comportent un épithélium de 
revétement A structure mixte : cylindrique et épidermoide, a 
différenciation cornée méme (fig. 4). En conséquence, cet épithé- 
lium rappelle, semble-t-il, & la fois le revétement de lintestin 
moyen et celui du revétement cesophagien. 


Fig. 11. — Territoire du parenchyme testiculaire avec’ lésions de seléro-atro- 
phie des tubes s¢minipares. Le tube a présente en b, une paroi normale, en 
c, un début d’épaississement; le revétement épithélial est en atrophie mar- 
quée ; le tube d ne posséde plus d’épithélium et sa paroi est trés épais- 
sie; le tube e ne présente presque plus de lumiére centrale et le tube f 
est transformé en cordon fibreux ; en g et h, cellules interstitielles. 


Il convient d’insister sur ce fait, qu’en aucun point, les forma- 
tions épithéliales que nous venons de décrire, qu’elles soient 
glanduliformes ou qu’elles soient épidermoides, ne présentent 
les caractéres histologiques de UVépithélioma. 

Nous n’avons jamais constaté, en effet, des signes dinfiltra- 
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tion du stroma de la tumeur par des cellules épithéliales en 
migration eancéreuse ; d’ailleurs, l’'anneau de fibres musculaires 
lisses qui entoure toujours trés nettement chaque formation 
épithéliale est partout indemne d’essaimage néoplasique. 


b) Les éléments mésenchymateux retiennent particuliérement 
attention. Ils sont constitués par une trame conjonctive assez 
lache avec des vaisseaux de petit calibre et de trés nombreux 


“1G. 12. — Microphotographie destinée & montrer, aprés coloration au 
picro-noir-napthol, les caractéristiques histologiques de Vhypergénése 
collagéne qui frappe la paroi de certains tubes séminipares : le tube 
représenté ici est en voie de comblement par épaississement de sa_paroi 
fibrillaire dans sa zone externe a, lamelleuse et tramulaire dans sa zone 
interne b. 


faisceaux de fibres musculaires lisses sectionnés sous les inci- 
dences les plus diverses et se différenciant trés nettement des 
fibres collageénes méme dans les coupes colorées suivant la 
technique usuelle a l’hématéine-cosine-orange et a plus forte 
raison dans celles colorées au picro-noir-napthol de Curtis ou 
encore au trichrome de Mallory. 


Une étude minutieuse de la répartition de ces fibres muscu- 
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MIXTE DU 


laires lisses permet de se rendre compte qu’elles constituent 
le plus souvent de véritables manchons autour des formations 
tubulaires glanduliformes décrites plus haut, Si elles réalisent 
un anneau parfois incomplet autour des tubes, leur présence 
n’en est pas moins constante autour de chacun d’eux, 

Mais il y a plus. Le manchon de fibres musculaires lisses n’est 
pas toujours en contact direct avec la membrane vitrée des 
tubes; trés souvent, entre celle-ci et les fibres musculaires 
lisses, on trouve une couche, d’épaisseur trés variable du reste, 
de cellules lymphocytiformes, de nature lympho-histiocytaire 
(fig. 8), Ce sont des cellules plus ou moins rameuses, anastomo- 
sées entre elles par des expansions cytoplasmiques filiformes 
constituant ainsi un véritable syncytium avee des noyaux le plus 
souvent ovoides; peu chromophiles et parfois munis d’un 
nucléole plasmatique. A l'aide de grossissements suffisants, on 
peut apercevoir, dans l’exoplasme de ces cellules rameuses, des 
vacuoles centrées par un grain acidophile (grains rhagiocrines 
de Renaut) : ce caractére cytologique permet, on le sait, d’iden- 
tifier ces éléments aux histiocytes. On se trouve done en pré- 
sence d'un véritable « tissu cytogeéne » de méme structure histio- 
cylaire que le tissu cytogéne du chorion de la muqueuse utérine. 

Il convient de noter que, si, le plus souvent, le tissu cytogéne 
qui entoure les formations glandulaires réalise un « symplasme 
lamellaire », au sens de Laguesse, on peut le voir cependant, en 
certains points, comporter une fine tramule précollagéne  aisé- 
ment mise en évidence par les réactifs électifs de cette substance. 

Ainsi done, le tissu cytogéne que nous étudions ici présente 
parfois une évolution fibroide par différenciation de fibrilles 
collagénes au sein de lexoplasme des histiocytes constitutifs de 
ce tissu. 

Ce fait a d’ailleurs déja été mis en lumiére par nos Maitres 
MM. les Professeurs Forgue et Grynfeltt, au cours de étude d'un 
adénome endométrioide de l’espace pelvi-rectal et aussi par 
Fayot et l'un de nous dans la description histologique d'un 
endométriome ombilical développé sur cicatrice de laparotomie. 

Il résulte done des faits histologiques qui préeédent que 
l'ensemble tissulaire composé des tubes pseudo-glandulaires a 
cellules cylindriques ciliées ou mucipares du type utérin, doublés 
une premiére couche de tissu cytogéne et d’une deuxiéme de 
fibres musculaires lisses, est absolument caractéristique. Il cons- 
titue, du point de vue histo-pathologique strict, une formation 
endométriale ly pique (fig, 8). 
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On peut voir quelquefois aussi, autour de certaines glandes 
a revétement cylindrique ou mucipare, des nodules presqu’uni- 
quement lymphocytaires et réalisant, au contact de la vitrée, 
des sortes de formations folliculoides (fig. 6). Elles sont nette- 
ment circonscrites, mais sont privées de centre germinatif ; elles 
sont doublées extérieurement de fibres musculaires lisses, Cet 
ensemble tissulaire comprenant : cellules cylindriques et muci- 
pares, follicules clos imparfaits et fibres musculaires lisses, repré- 
sentent une ébauche d’intestin moyen. Notons, du reste, que ces 
formations du type intestinal sont assez rares : celles du type 
endométrial prédominant manifestement. 

Enfin, d’autres formations tubulaires micro-kystiques a revé- 
tement épidermoide n’ont ni tissu cytogéne, ni follicules clos, 
seul un anneau de fibres musculaires lisses est nettement diffé- 
rencié : nous pensons que des formations peuvent étre identi- 
fiées 4 des ébauches de conduit cesophagien. 

Il convient de noter tout spécialement qu'une étude minutieuse 
de cette tumeur mixte du testicule ne nous a pas permis de décou- 
vrir aucun élément cellulaire susceptible d’étre interprété comme 
de nature chorio-placentaire. 


3. Au niveau de l’épididyme, nous avons observé, en plusieurs 
points, des lésions scléro-atrophiques comparables a celles que 
nous avons relevées dans le pole supérieur du testicule: la 
membrane vitrée des canaux ¢pididymaires est fortement épais- 
sie, leur épithélium de revétement, composé de deux assises 
cellulaires, est parfois considérablement atrophié, les fibres 
musculaires lisses sont trés pauvres en éléments contractiles. 


4, L’examen histologique du cordon, en différents points de 
son trajet, me nous a pas permis d’y découvrir des cellules néo- 
plasiques en migration: nous y avons seulement observé des 
signes de dilatation veineuse. Il convient de reconnaitre toutefois 
que des foyers métastatiques ont bien pu échapper 4 notre 
investigation puisque les coupes histologiques obtenues sur ce 
cordon n’étaient pas, indépendamment de notre volonté du reste, 
rigoureusement s¢riées. 

En résumé, le nodule tumoral intra-testiculaire que nous 
étudions ici réalise, par suite de sa constitution en tissus néo- 
plasiques é¢pithéliaux et mésenchymateux, une tumeur micxte 
(embryome a tissus multiples). 

Bien que les formations épithéliales du type épidermoide et 
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du type intestinal soient nombreuses, il ne fait aucun doute que 
vest la structure utérine qui domine : en effet, la presque tota- 
lité de la néoplasie est composée de formations nodulaires 
comprenant des glandes du type utérin plus ou moins parfait, 
du tissu cytogéne, et d’abondants faisceaux de fibres muscu- 
laires lisses remarquablement différenciées : c’est bien la une 
structure communément observée dans les endométriomes. 

En outre, au niveau de la plupart des glandes du type utérin, 
on remarque une diapédése intra-canaliculaire de globules 
rouges, sans processus inflammatoire, qui fait penser a la 
possibilité flux sanguin cataménial, 

Du point de vue histologique strict, cette tumeur mixte du 
testicule & type endometrial ne présente pas de signe de cancéri- 
sation ; il n’y a pas, en effet, d’essaimage de cellules cancéreuses, 
ni a travers le stroma conjonctivo-musculaire de la tumeur 
proprement dite, ni dans la portion du tissu testiculaire atteinte 
de lésions scléro-atrophiques. 

Le cordon, minutieusement examiné sur un grand nombre de 
coupes histologiques, non sériées cependant, nous a_ paru 
indemne de toute infectation canecéreuse, 


Considérations histo-pathologiques générales 


1. La prédominance de la structure endométriale donne a la 
tumeur mixte testiculaire que nous étudions ici un caractére de 
rareté tout a fait particulier. En effet, & notre connaissance du 
moins, d’une part, des divers cas de tumeurs mixtes du testicule 
que nous avons relevés dans la littérature durant ces trente der- 
niéres années, un seul, celui de Morpurgo, fait mention de for- 
mations endomeétriales et, d’autre part, dans les travaux sur les 
endométriomes, les auteurs sont d’accord pour nier leur exis- 
tence chez homme, Ainsi done, notre observation de tumeur 
mixte testiculaire comportant des formations endométriales 
parait bien étre la deuxiéme signalée. 

Waelkens et Weil, dans leurs études si complétes sur les 
embryomes du testicule, mentionnent bien que certains auteurs 
ont observé des formations tubulaires 4 épithélium cylindrique 
simple ou mucipare, entourées d’une premiére couche d’éléments 
mésenchymateux et d’une deuxiéme de fibres musculaires lisses, 
mais ils identifient ces formations A certains éléments constitu- 
tifs de la paroi de l’intestin moyen. 
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Certes, pour notre part aussi, au cours de l'étude minutieuse 
d’un grand nombre de coupes microscopiques colorées suivant 
des techniques diverses, et notamment V’hématoxyline ferrique 
aprés fixation au liquide de Gough-Fulton, il nous a été permis 
d’effectuer des constatations analogues a celles des auteurs 
précités. C’est ainsi que nous avons trés souvent observé, dans 
nos coupes, des formations tubulaires avec cellules du_ type 
intestinal, c’est-a-dire cylindriques hautes, plateau strié 
toutefois, avec noyau central a la mani¢re des cellules de l’intes- 
tin A double polarité sécrétoire, avec ¢bauches de follicules 
clos et manchon de fibres musculaires lisses, mais nous avons 
identifié aussi des formations endométriales indiscutables, his. 
tologiquement. Ce sont en effet des cavités micro-kystiques 
munies d’un épithélium de revétement cylindrique cilié ou sim- 
ple, de méme structure que celui de la muqueuse corporelle de 
Vutérus, c’est-a-dire composé de cellules cylindriques hautes, 
unipolaires, avec noyau basal et appareil mitochondrial a proxi- 
mité du pole apical de la cellule ; d’autres formations tubulaires 
possédent un épithélium mucipare analogue a celui de la 
muqueuse utérine endo-cervicale. Quel que soit l’épithélium 
envisagé, il est doublé par un véritable tissu cytogéne au sein 
duquel nous n’avons jamais rencontré, nous y insistons, de 
centre germinatif permettant de lidentifier 4 du tissu lymphoide 
de follicule clos de Vintestin, et par un manchon de _ fibres 
musculaires lisses. 


En conséquence, a cété de formations épithélio-lympho-mus- 
culaires du type intestinal, il en existe un plus grand. nombre 
encore du type utérin et en tous points comparables aux for- 
mations endométriales. 


Quant a lobservation de Morpurgo, si elle présente avec la 
notre des ressemblances du point de vue histologique, en ce qui 
concerne notamment la présence de formations d’aspect endo- 
métrial, elle en différe cependant par les deux faits suivants: 
la transformation cancéreuse de certaines glandes du_ type 
utérin et absence de renseignements humoraux, la _ réaction 
du prolan n’ayant pas été effectuée. 

Ainsi donc, le fait que, par opposition & Morpurgo, nous 
pouvons faire état de cette donnée humorale, nous parail 
augmenter considérablement lintérét de notre observation en 
plaidant fortement en faveur de la nature véritablement utérine 
des formations endométriales que nous avons observées. 
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2 Mais il y a plus, La diapédése des globules rouges & travers 
Vépithélium, pour constituer de véritables caillots dans les tubes 
glandulaires plus ou moins dilatés, autorise encore plus, semble- 
til, A identifier ces formations épithélio-conjonctivo-musculaires 
4 des ébauches endométriales au niveau desquelles se produit 
une sorte d’épanchement hémorragique rappelant le flux cata- 
ménial. 

C’est A ce diagnostic histologique que nous nous ¢tions arrétés 
ala suite du seul examen anatomo-pathologique ; or, nous avons 
vu plus haut que la réaction de Brouha-Hinglais était venue a 
lappui de notre opinion. Ces faits nous paraissent avoir un 
certain intérét, car l’on sait que, si pour P. Bang, C. Hamburger 
et J. Nielsen, « le diagnostic histologique d’une tumeur du testi- 
cule doit toujours étre suppléé par une détermination de lhor- 
mone dans l’urine », pour Peyron, réciproquement, la réaction 
du prolan n’a de valeur que s’il est possible de la « confronter 
avec les données de l’histo-pathologie ». 

C'est précisément ce qui s’est produit pour le cas que nous 
présentons ici et c’est bien pour cela qu’il nous semble possible 
daffirmer, grace aux données histologiques et humorales conju- 
quées, qu'il existe, dans le nodule tumoral intra-testiculaire que 
nous avons examiné, des formations endométriales avec foyers 
hémorragiques en présence desquels on peut se poser la question 
de savoir s'il n’y a pas 14 un phénomeéne offrant quelque analogie 
avee le flux cataménial, 

Nous pensons qu'il convenait d’attirer tout particuli¢rement 
lattention sur ce point, puisque, comme nous l’avons vu plus 
haut, les renseignements humoraux sont inséparables des don- 
nées histologiques. 


Il sen suit dés lors que notre cas de tumeur mixte du testi- 
cule & formations endométriales démontrées histologiquement, 
et du point de vue humoral, par une réaction du prolan positive, 
se présente comme le premier signalé dans la littérature. 

Nous ne nous dissimulons pas du reste que cette interpréta- 
tion des images histologiques n’est peut-étre pas trés orthodoxe, 
au jugement de certains auteurs. Mais n’était-il pas un peu 
révolutionnaire de faire, A la suite de Chevassu, du séminome, un 
épithélioma, a ’époque ot la majorité des observateurs en fai- 
saient, en France et a l’étranger, une tumeur lymphoide ? 


3. On ne saurait nier toutefois qu'un élément histologique 
manque & cette tumeur mixte du testicule pour expliquer aisé- 
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ment la positivité de la réaction de Brouha-Hinglais : nous 
voulons parler des éléments chorio-placentaires. Leur absence, 
dans cet embryome, permet dés lors de supposer, soit qu’ils ont 
échappé a notre investigation malgré une étude attentive sur 
un trés grand nombre de coupes histologiques, soit qu’en un 
autre point de l’organisme, il existe des foyers tumoraux compre- 
nant des éléments chorio-placentaires, soit enfin que la réaction 
du prolan ne nécessite pas expressément, pour se produire, du 
tissu placentaire, mais que des formations tissulaires du_ type 
utérin, avec foyers hémorragiques rappelant le flux cataménial, 
peuvent y suffire. Cette derni¢re hypothése, en particulier, nous 
parait devoir étre retenue. 


4. Notre intention n’est pas d’envisager ici, d’une maniére 
particuliére, les diverses théories pathogéniques concernant, d’une 
part, les embryomes testiculaires et, d’autre part, les endomé- 
triomes en général. Nous avons voulu, en effet, nous borner, 
dans le présent travail, & exposé aussi précis que possible des 
faits histo-pathologiques observés : leur valeur et leur intérét 
nous paraissent stirs, puisque les données humorales viennent, 
pour ainsi dire, les corroborer. 


5. En ce qui concerne lidentification de cette tumeur mixte 
testiculaire en néoplasie bénigne ou maligne, la plus grande 
réserve est A formuler, 

Les embryomes du testicule sont-ils des tumeurs malignes ? 

Le grand nombre de cas de métastases publiés semble bien le 
prouver. Mais, 4 vrai dire, ces métastases elles-mémes « posent 
un probléme difficile 4 résoudre », comme le dit Weil. En effet, 
« il est difficile d@admettre la migration par voie embolique, 
hors de la tumeur primitive, dun nodule étendu  constitué 
d@éléments multiples ». On peut invoquer aussi « lhypothése 
de la migration d’un_ petit complexus microscopique peu diffe- 
rencié et polyvalent analogue, par exemple, aux boutons et 
vésicules embryonnaires découverts par Peyron et Limousin et 
dont les éléments revétiraient secondairement des aspects 
divers >, 

D’autre part, suivant opinion de notre Maitre, M. le Profes- 
seur Grynfeltt, une métastase cancéreuse ne peut pas étre 
« organoide », mais seulement « monocytoide », c’est-i-dire 
ne comprenant que des « cellules d’un seul type ». De sorte 
que, si des formations néoplasiques extra-testiculaires présen- 
tent une structure de tumeur mixte, c’est que l’élément métastasé 
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a développé des potentialités multiples a la maniére des cellules 
épithéliales génératrices de tumeurs complexes. 

Dans le cas qui nous occupe, et tout au moins dans les coupes 
histologiques examinées, il n’y avait pas trace de cancérisation 
au niveau de l’'embryome testiculaire et pourtant, d’une part, les 
phénoménes douloureux de plexite coeliaque persistent chez ce 
malade et, d’autre part, aprés la castration, la réaction de 
Brouha-Hinglais reste positive. Tout parait done se passer 
comme si les données histologiques de non cancérisation de la 
tumeur testiculaire auxquelles aboutissent nos conclusions 
n’étaient pas rigoureusement exactes, 

Au reste, nous avons vu plus haut toutes les hypothéses qui 
pouvaient étre émises sur ce point litigieux ; en réalité, seule 
une nouvelle intervention chirurgicale ou la nécropsie seraient 
capables de préciser s'il n’existe pas, au niveau des ganglions 
lombo-aortiques, un essaimage d’éléments cellulaires épithéliaux 
ou mésenchymateux provenant de la tumeur testiculaire initiale. 
Elles nous permettraient aussi de compléter le tableau histolo- 
gique et de fournir lexplication des faits cliniques et humoraux 
actuellement observés. 


6. Nous formulerons une derni¢re remarque a propos des 
lésions scléro-atrophiques que nous avons observées au niveau 
du parenchyme testiculaire proprement dit et que nous avons 
décrites plus haut en détail. 

Pour ce qui est de latrophie de l’épithélium séminipare, nous 
noterons simplement qu’elle est d’autant plus marquée que la 
sclérose de la paroi des tubes l’est elle-méme, Il n’est done pas 
étonnant que cet épithélium fasse complétement défaut lorsque 
le comblement de la lumiére du tube par le tissu scléreux est A 
peu pres total. Ces lésions atrophiques sont communément 
observées dans les testicules ectopiques et certains auteurs les 
ont notées aussi dans les testicules présentant des tumeurs 
mixtes. 

Les lésions de sclérose retiendront un peu plus notre attention. 
En effet, elles sont en tous points comparables a celles que 
nous avons eu déja VPoceasion d’étudier, ici méme, A propos 
Wun cas d’hyperplasie anormale des cellules interstitielles dans 
un testicule ectopique. Elles sont intéressantes & signaler, car 
elles mettent bien en valeur, en les exagérant, pour ainsi dire, 
les données histologiques normales sur la constitution de la 
membrane des tubes séminipares, L’on sait, en effet, depuis 
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Keelliker, que celle-ci est formée d'un syst¢me lamellaire, de 
nature collagéne, d’aprés Grynfeltt, et qu’on y distingue, selon 
Branca, Bouin: et Grynfeltt, deux zones : une externe franche- 
ment fibrillaire, autre interne, qui n’est autre que la membrane 
vitrée ou « membrana propria » de nature nettement collagéne 
pour ce dernier auteur. 

Comme il n’est pas rare de constater, dans l’anatomie patho- 
logique des membranes vitrées, des faits analogues 4 ceux que 
nous avons observés ici, il convenait, semble-t-il, d’attirer sur 
eux l’attention. 
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Cancer, 


[Travail de la clinique urologique (Professeur Jeanbrau), 
du Laboratoire d’anatomie pathologique 
et du Centre anti-cancéreux (Professeur Grynfeltt), de Montpellier). 
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Seminomes par régénérations testiculaires 


chez les oiseaux 


PAR 


CHAMPY et J. P. LAVEDAN 


Au cours de nombreuses castrations partielles chez les oiseaux, 
nous avons eu loceasion de constater la production relativement 
assez fréquente de tumeurs testiculaires diverses. 

Nous laisserons de coté pour le moment les embryomes dont 
nous avons eu des cas (présentant trés souvent des neuro-épithé- 
liomes), pour deux raisons : 1° ces tumeurs, sans étre fréquentes, 
ne sont pas extrémement rares dans les glandes génitales 
doiseaux non opérés, Leur fréquence relative chez les oiseaux 
rastrés partiellement, les expériences de Michailowski (1930), qui 
indiquent qu’on peut les provoquer par des injections nécrosantes 
dans le testicule qui, en fait, aboutissent & une castration par- 
tielle, permettent de penser que la castration subtotale que nous 
avons pratiquée chez les animaux qui en ont présenté a joué un 
role dans leur génése, mais cette présomption reste imprécise du 
fait de l’'existence de semblables tumeurs chez les oiseaux nor- 
maux ou réputés tels; 2° nous ne connaissons pas pour le 
moment les é¢tapes de transformation du_ tissu) séminal en 
embryomes chez les oiseaux, nous ignorons par conséquent la 
chaine des processus cancérigénes, 

Au contraire, les tumeurs formées d’éléments spermatogoniaux 
ne paraissent pas connues chez les oiseaux, leur fréquence rela- 
tive dans nos expériences les lie done a l’expérimentation elle- 
méme. D’autre part, nous avons eu l’occasion d’étudier un trés 
grand nombre de nodules de régénération testiculaire non tumo- 
raux : nous entendons par la qu’ils ne donnaient pas lieu & des 
lumeurs considérables dépassant le volume des testicules nor- 
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maux ou fortement adhérentes aux organes voisins. Cependant 
ces nodules présentent souvent des parties de structure vérita- 
blement tumorale, identique a celle des grosses tumeurs (malignes 
et mortelles), que nous avons pu observer. Dans ces nodules, 
on peut suivre les transformations des tubes séminiféres nor- 
maux en tumeur: on en trouve toutes les étapes, on y peut 
étudier l’origine histogénétique des types que nous avons rencon- 
trés dans les grosses tumeurs. 

Ce qui ajoute a lintérét de la question, c’est que nous com- 
mencons 4 connaitre assez clairement le mécanisme causal de la 
croissance du tissu testiculaire et de son évolution spermatogéne, 
ce qui nous permet d’entrevoir les causes qui jouent dans cette 
transformation du tissu normal en tissu cancéreux. 

Ces tumeurs ont été étudiées avec d'autres dans la thése de 
J. Lavedan. D’autre part, avec J. Marquez, nous avons ¢tudié de 
pres les diverses évolutions possibles des cellules sexuelles des 
oiseaux : 1° dans les glandes normales, 2° dans les régénérats 
testiculaires du coq, 3° dans les régénérats de la glande droite 
des poules aprés castration, (On sait, depuis les travaux de 
Zawadowski, que cette glande évolue fréquemment en un testi- 
cule), 4° dans la glande gauche des poules castrées imparfaite- 
ment, 5° dans la surrénale, ot des régénérats de type gonocy- 
taire male se rencontrent souvent. 


Nous ne reprendrons pas ici cette étude ; nous indiquerons 
seulement les conclusions. Les ébauches génitales deviennent 
fécondes chez ’embryon & la suite de la migration de gonocytes, 
cellules d’un type trés particulier, nées dans la région antérieure 
du germe. Ces gonocytes paraissent surtout jouer le role d'un 
déterminant embryogénique, car on ne les retrouve plus sous 
la méme forme aux stades ultérieurs. Chez l'embryon Agé ou le 
jeune, on retrouve, dans les glandes génitales, les grandes cellu- 
les sexuelles des anciens auteurs, dont laspect oviforme rappelle 
un peu celui des gonocytes, mais il n’y a pas une lignée continue 
entre les gonocytes et eux, car ces cellules sont absentes a cer- 
tains stades et manquent notamment dans l’ébauche droite des 
poules et les débris parasurrénaliens, ott cependant on_ les 
retrouve quand l’expérimentation les fait évoluer en testicule, 
ce qui est fréquent. Elles manquent aussi dans le tube séminifere 
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en spermatogénése ott les spermatogonies ne leur ressemblent 
nullement. L’aspect de grandes cellules sexuelles représente 
donc un état occasionnel et transitoire des cellules sexuelles. 
Cette forme transitoire semble apparaitre quand les conditions 
générales de la spermatogénése ne sont pas complétement réali- 
sées. A d’autres moments, elles se présentent sous forme de 
petites cellules & noyaux trés chromatiques (spermatogonies) ou 
de cellules épithéliformes, quand il n’y a pas de spermatogénése. 

Ces cellules épithéliformes peuvent étre trés petites (¢bauche 
droite des poules, reliquats surrénaliens). Au début de leur évolu- 
tion, elles passent souvent par un état épithélial a grandes 
cellules claires, riches, en enclaves dans leur partie supérieure, 
4 protoplasma filamenteux caractéristique, 4 noyau assez gros et 
clair avee nucléoles plus ou moins concentrés. 

C’est un abus inadmissible de décrire ces cellules comme des 
éléments sertoliens. Si, en effet, elles rappellent, par certains 
caractéres, les éléments sertoliens des mammiféres, on ne trouve 
jamais chez les oiseaux de cellules de Sertoli (caractérisées par 
leur fonction de spermatophores) ayant cet aspect (1). De plus, 
la forme sertolienne est transitoire, débute 4 l’implantation des 
spermies, et disparait aprés que les spermies ont été expulsées 
ou résorbées. La spermatogénése réapparait incontestablement 
dans des testicules qui ont été, & un moment dorné, tout entiers 
au stade épithélial sécrétoire. Done, ce stade correspond aussi a 
un aspect transitoire des spermatogonies. En résumé, les gonies 
des oiseaux se présentent sous quatre aspects : 1° gonocytes pri- 
maires ; 2° petites cellules épithéliales ; 3° grandes cellules sécré- 
toires épithéliformes ; 4° petites cellules 4 noyau chromatique du 
type spermatogonial adulte. Il peut se former, aux dépens de ces 
éléments, de grandes cellules germinatives 4 divers stades d’évo- 
lution, surtout aux stades de début de la spermatogénése ; elles 
sont généralement dégénératives. 


(1) Nous insistons sur le caractére purement logomachique de descriptions 
histologiques basées sur une définition vague du terme employé, et qui rem- 
plissent dailleurs Vhistologie : une cellule de Sertoli est stricto-sensu la 
cellule qui porte des spermatozoides. Il est déjd imprudent d’étendre le 
terme aux cellules de la méme espéce qui auraient un caractére morpholo- 
gique analogue, mais sans spermatozoides ; il est tout a fait abusif de 
létendre A des cellules qui ont, chez les Oiseaux, un caractére rappelant — 
et combien vaguement — celui des cellules de Sertoli des Mammiféres. C’est 
du confusionisme total. L’un de nous a montré, dans Vexemple clair des 
Batraciens, surtout du Discoglosse, que la différenciation sertolienne est 
transitoire, débute & Vimplantation des spermies, et disparait aprés que les 
spermies ont été expulsées ou résorbées. 


es 
S, 
ut 
n- 
la 
e, 
te : 
le 
le 
ts 
e 
le 
i 

1S 
it 
n 
Is 
le 
e 
f= 
e 


506 CH. CHAMPY ET J.-P. LAVEDAN 


L’aspect épithéliforme s’observe chaque fois que le testicule 
est aspermatogéne, soit chez le jeune, soit chez ladulte, quand 
il y a repos saisonnier. 

L’aspect spermatogonial caractérise la spermatogénése débu- 
tante ou active. 


Ce que nous savons aujourd’hui du déterminisme de la 
spermatogénése (Evans, Moore and Price, Spencer, Zondek, 
Aschheim, Martins, Magath, Rosenfeld), indique que le premier 
état correspond a l’absence ou a linsuffisance d’hormone gona. 
dotrope de lhypophyse, le second a l’activité de cette hormone, 

Quand elle agit en petit quantité [ou méme en grande quantité 
chez les animaux jeunes (Domm, Champy)}|, elle ne provoque 
qu’une multiplication goniale sous forme plus ou moins épithé- 
lioide. Quand elle a sa pleine action chez Vadulte et que rien ne 
géne le phénoméne, elle provoque lévolution spermatogéne 
(spermatocytes, spermatides, etc.), qui n’a jamais lieu en son 
absence. Mais pour peu qu’on y réfléchisse, elle provoque en 
méme temps une multiplication spermatogoniale sans laquelle 
la spermatogénése s’arréterait aussitot faute de matériaux, Seu- 
lement, ce qui caractérise I’équilibre normal de maturité, c’est 
le fait dune certaine proportion entre l’évolution spermatogéne 
et la multiplication goniale, le premier phénoméne limite le 
second en transformant en spermatozoides et ¢liminant ainsi 
une part des spermatogonies au fur et & mesure de leur multi- 
plication. De cet équilibre résulte le fait que le testicule cesse 
de s’accroitre une fois mur. On rompt cet équilibre chaque fois 
qu’on enléve opératoirement une partie de l’organe, ce qui pro- 
voque une régénération ou une hypertrophie compensatrice 
rapide, 

Champy a comparé cette réaction a la rupture d’un équilibre 
chimique qui tend a se rétablir, proposition qui reste vraie alors 
que nous connaissons quelques facteurs, notamment le facteur 
hypophysaire, des réactions qui aboutissent a cet équilibre, On 
comprend méme beaucoup mieux, pour ne tenir compte que du 
facteur connu, comment une influence hypophysaire donnée A 
arrive a produire une certaine masse de tissu testiculaire B qui 
Véquilibre (1). Si on enléve une partie de B, la masse restante : b 


(1) Si Von castre, on sait que Vinfluence hypophysaire continue a croitre 
jusqu’& un taux bien plus ¢levé que A: done elle est équilibrée par le tissu 
quelle a produit, 
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reste soumise & l’influence A (et méme peut-étre & une influence 
momentanément plus forte, puisque la castration provoque dans 


’ of} A 
hypophyse une réaction gonadotrope) le rapport = est 


b 


A . . 
done > que B et VPexcitation hypophysaire fait eroitre active- 


ment 6 jusqu’a Péegaler sensiblement a B, ce qui rétablit Péqui- 
libre. 


1, Aspect macroscopique de la tumeur 467. 


Cest exactement ce qu’on observe en fait dans les castrations 
qui laissent un fragment de testicule inaltéré. Mais ce n’est pas 
toujours le cas ; le fragment laissé dans les castrations sub-totales 
est géenéralement petit, un peu broyé, les tubes séminiféres sont 
altérés et bridés dans des cicatrices conjonctives, ainsi qu’on 
observe en fait dans les nodules régénérés, 

Or, l’évolution spermatogéne a, non seulement des conditions 
hormono-hypophysaires, mais elle a des conditions locales assez 
précises : elle ne peut s’achever que dans des tubes assez larges, 
convenablement vascularisés, en l’absence d'une’ excessive 
compression, Elle est bien moins exigeante dailleurs chez les 
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oiseaux que chez les mammiféres, mais il y a un minimum de 
conditions locales favorables sans lesquelles elle ne peut étre, 
La multiplication sous forme goniale est au contraire beaucoup 
moins exigeante. 

On se rend compte de cette vérité en étudiant les nodules de 
régénérations divers et notamment les glandes droites des poules, 


2. Aspect microscopique de structure ¢pithéliale (tumeur 467). 


Il est trés fréquent de trouver, dans le méme nodule, des parties 
spermatogénes et des parties aspermatogénes, Ces derniéres sont 
toujours celles qui sont le plus bridées dans des travées conjone- 
tives denses ott des tubes assez large n’ont pu se former, 

Si la spermatogénése est possible en certains points, c’est que 
Vinfluence hypophysaire générale est suffisante. Si elle n’existe 
pas en d’autres points, c’est done que les conditions locales 
Vempéchent. 

Done, des deux résultats de Paction hypophysaire : croissance 
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goniale et croissance spermatogéne, le second étant rendu impos- 
sible, toute action hypophysaire s’exerce sur le premier, et on a 
dans les nodules, ou parties de nodules, bridés dans le tissu 
conjonctif, une simple croissance sous forme spermatogoniale, 
mais elle est trés intense. 

C’est ce qu’on observe en fait : on voit les gonies se multiplier 
activement, soit sous forme de tubes épithéliaux étroits, soit sous 


3. Portion ot les tubes épithéliaux sont confus (tumeur 467). 


forme de petites masses d’aspect spermatogonial incluses dans 
le tissu conjonctif. Si cela dure assez longtemps, sans qu’une 
partie des éléments arrive & se libérer du tissu conjonctif et a 
former des tubes assez larges, on arrive a la production de 
nodules 4 type spermatogonial, importants, renfermant parfois 
bien plus de gonies que n’en renferme l'ensemble des testicules 
d'un coq normal, et de tels nodules sont fréquents. 

Jusque-la, nous disposons d’explications causales parfaites des 
phénoménes. A partir d'ici, il faut essayer de comprendre com- 
ment les masses de spermatogonies en voie de croissance en 
Viennent échapper Vinfluence régulatrice qui s’exereait 
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état normal sur les tubes séminiféres. Il faut introduire une 
part d’hypothése. 

L’idée qui parait la plus vraisemblable est qu’une action gona. 
dotrope forte est contrebalancée plus activement par les éléments 
de la spermatogénése que par les spermatogonies, 


Elle est conforme a cette constatation que le testicule atteint 
assez vite son équilibre chez le coq normal a la période de matu- 


Portion en dégénérescence et sarcoide (tumeur 167), 


rité ol Phormone gonadotrope, devenant forte et stable, provoque 
la spermatogénése, Nous avons vérifié que ladjonction d’hor- 
mone supplémentaire par injection de prolan n’en augmente 


sensiblement le volume, chez un coq normal. Au_ contraire, 


aux périodes of Pévolution spermatogéne ne parait pas possible 
et of la glande est spermatogoniale, comme chez le jeune coq, 
Pinjection de prolan, sans en modifier la structure, en augmente 
sensiblement le poids (vu aussi par Domm). 


Il faut reconnaitre cependant que bien vérifications 


seraient nécessaires encore pour préciser ces données. On concoit 
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cependant qu’en face d'une hypophyse hypertrophiée et rendue 
tres gonadotrope par la castration, comme on sait qu’il arrive, en 
fait, une masse méme importante de spermatogonies sans sper- 
matocytes, ne puisse arriver a atteindre l’équilibre d’arrét et que, 
par conséquent, continue une croissance rapide qui ne se limitera 
pas. Le séminome est ainsi constitué. 

Remarquons aussi qu’on note, nous le verrons dans les sémi- 


5. Détail de la portion épithéliale (jumeur 467). 


nomes, certains aspects un peu atypiques des éléments qui 
paraissent en relation avec la rapidité de multiplication et aussi 
des dégénérescences par nécrose qui font que la valeur des tissus 
id Végard de Véquilibration hypophysaire s’en trouve probable- 
ment encore diminuée, 

Dans tous les cas oft une croissance rapide des tissus semble 
établie chez l'adulte pour une cause quelconque, croissance qui 
saccompagne toujours d’une certaine régression des différencia- 
lions, le tissu semble échapper aux influences régulatrices nor- 
males. 

Il est un fait, e’est que les formes qui ménent au séminome 
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sont, dans tous les cas, celles ott la multiplication spermatogo- 
niale tend a prendre le pas sur l’évolution spermatogéne (1), 


* 


Nous venons d’examiner le cas simple, assez fréquent dail- 
leurs dans des nodules, méme gros, ott ’évolution spermatogéne 
se trouve empéchée par des conditions locales, notamment par 
des cicatrices conjonctives, Les aspects tumoraux qu’on obtient 


1. Aspect macroscopique de la tumeur 258. 


rappellent trés exactement ceux qu’on trouve dans deux de nos 
tumeurs. I! est un autre cas, peut-¢tre plus fréquent dans les 
nodules, qui parait pouvoir aboutir & un aspect un peu different 
que nous avons trouvé dans deux autres cas. 

Lorsque, dans un nodule ott la régénération est rapide, les 
conditions sont favorables a la spermatogénése (tubes assez 
grands), celle-ci devient rapidement trés active. Comme, le plus 
souvent, ces tubes sont fermés, les éléments formés se compri- 
ment et dégénérent en s’agglutinant et se cytolysant. Le proces- 
sus n’en reste pas moins actif dans la paroi. 


(1) Dans tous les cas ott une croissance rapide des tissus semble établie 
chez Vadulte pour une cause quelconque, croissance qui s’accompagne tou- 
jours dune certaine régression des différenciations, le tissu semble échapper 
aux influences régulatrices normales. 
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Mais la nutrition assez précaire des éléments pariétaux en 
croissance rapide aboutit souvent a une végétation trés curieuse 
vue par tous les auteurs qui ont étudié ces nodules : la formation 
des rosettes. Nous pensons du moins que ce sont des conditions 
nutritives qui la déterminent. 

Voici en quoi elle consiste : des processus conjonctivo-vascu- 
laires partent de la paroi des tubes pour pénétrer a Vintérieur 


2. Tumeur 258. Vue d’ensemble. 


et souvent s’y ramifier en une sorte de papillome dendritique 
ou de chou-fleur. Ce qui évoque l’idée d’un processus nutritif 
causal, c'est Vexistence d’un capillaire néoformé dans l’axe 
conjonctif, Les coupes, en des sens divers, de ces processus, 
donnent Vaspect de rosettes de cellules centrées autour de l’axe 
conjonctif, d’ou la dénomination employée. 

En somme, ces processus conjonctifs sont, au début, entourés 
d'une gaine de tissu séminal spermatogéne qui les coiffe. Mais 
comme elles se bifurquent fréquemment en chou-fleur, les élé- 
ments les plus externes, spermatocytes et spermatides, se compri- 
ment bientot d’une rosette 4 l’autre, se génent, et les spermato- 
gonies les plus pariétales et les moins sensibles aux obstacles 


Butt. pu Cancer 1939. — T. 28. 33. 
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mécaniques tendent a prédominer. En certains endroits, on les 
voit encore évoluer en spermatocytes qui dégénérent vite, en 
d’autres, elles persistent seules, tendant a se multiplier plus vite 
et a s’arrondir. On a, dans les nodules ott ce processus est intense, 
des zones & peu prés purement spermatogoniales reconnaissables 
a leur centrage sur un vaisseau néoformé, & une tendance a 


dégénérer vers la périphérie. C’est Paspect qu’on retrouve inté. 


3. Tumeur 258. Aspect de détail. 


gralement dans deux de nos tumeurs et qui y est clair quand la 
nécrose débutante isole les éléments d’un tissu devenu assez 
homogéne par compression, I] nous améne a relier ce type au 
processus de l’évolution des rosettes, tandis que nous _ relions 
les autres a l’évolution de tubes spermatogoniaux. Mais, dans 
une méme tumeur, on peut trouver des aspects assez divers en 
des points différents. I] ne serait d’ailleurs probablement pas 
légitime de séparer absolument les deux variétés, car lorsque les 
tubes spermatogoniaux sont compacts, il peut se former des 
sortes de rosettes a lintérieur, Nous avons 1a deux aspects de 
cancérogénése qu’on retrouve pour beaucoup d’organes sans 
pouvoir les séparer absolument & cause des cas mixtes : le pro- 
cessus de tubes végétants et s’invaginant dans les tissus ambiants 
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et celui de papillomes se formant a lintérieur des tubes (par 
exemple Moukaye dans les adénomes du col utérin). Le fait que 
run ou l'autre domine donne des aspects architecturaux divers 
a des tumeurs nées du méme tissu qu’on ne peut cependant 
séparer. 

Remarquons que, dans la formation des rosettes, nous abou- 
tissons en fin de compte a ce fait que la multiplication sperma- 
togoniale prend le pas sur la mutliplication spermatocytaire et 


1, Aspect macroscopique de la tumeur 376, avec la rate en haut. 


le mécanisme du déséquilibre embryo-mécanique s’explique de 
la méme facon. 

Jusqu’ici, nous avons eu deux grosses tumeurs mortelles, une 
trouvée chez l’animal tué par nous (canard),‘une quatriéme, plus 
petite, adhérente et différente des nodules ordinaires, parait 
représenter un type de début. Dans ces deux derniéres, on trou- 
vait encore, dans une partie de la masse, des tubes séminiféres 
anormaux, pleins de rosettes, mais en partie spermatogénes, ou 
bien des tubes épithéliaux séminaux encore reconnaissables. 
Enfin, une tumeur de l’ovaire de la cane castrée adhérente et 
infiltrante parait devoir y étre ajoutée (les régénérats ovariens 
médullaires étant du méme type que les régénérats testiculaires). 

Mais si nous considérions comme tumeurs tous les nodules 
ou parties de nodules de la grosseur d’une féve a une cerise, 
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présentant une structure tumorale et végétant sous forme de 
spermatogonies plus ou moins atypiques, il faudait en ajouter 
plus d’une dizaine. Les grosses tumeurs se sont trouvées chez 
des animaux opérés depuis 2 a 5 ans, ce qui indique une cer- 
taine lenteur du processus. Il est bien possible que les petites, 
provenant en général d’animaux sacrifiés 6 mois a 2 ans apres 
Yopération, auraient grossi si on les avait laissées évoluer, 


2. Tumeur 376. Aspect au faible grossissement : type sarcoide avec noyaux 
en dégénéresccnee au milieu des lobes. 


Nous pensons devoir classer ces tumeurs sous la rubrique de 
séminomes, malgré leurs aspects architecturaux un peu divers 
& cause des processus histogénétiques un peu différents dont 
l'étude des nodules nous a donné la clé. Ils sont un peu diffé- 
rents des séminomes des mammiféres, parce que les spermato- 
gonies des oiseaux sont assez différentes de celles des mammi- 
féres et que leurs possibilités évolutives paraissent aussi un peu 
plus vastes. Nos tumeurs ont, des séminomes, un caractére assez 
net: la fréquence avec laquelle on y retrouve en quantité 
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variable des cellules du type des grandes cellules germinatives, 
ou méme parfois des cellules nettement oviformes. Elles en ont 
aussi la facilité de se nécroser, soit en travées diffuses, soit en 
masses importantes, en donnant des noyaux colloides ou hémor- 
ragiques qu’on voit bien sur les coupes totales de la tumeur. 


3. Tumeur 376, Aspect au fort grossissement montrant des grandes 
et des petites cellules. 


Comme de telles tumeurs ne paraissent pas connues chez les 
oiseaux, qu’elles sont la suite logique des évolutions qui se 
rencontrent couramment dans les nodules de régénération post- 
opératoire, il nous parait évident qu’elles sont la conséquence de 
ropération et de da régénération qui s’ensuit (1). 


(1) Nous avons signalé autrefois (Champy et Blumensaat) existence d’une 
endémie de tumeurs diverses dans notre élevage. Nous en avons alors trouvé 
de bien des types, mais pas de celui-la. Cette endémie cancéreuse a d’ailleurs 
disparu depuis le transfert dudit élevage en des conditions meilleures. On ne 
saurait done ’invoquer comme cause fortuite. I] est & remarquer a ce sujet 
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L’un de nous a insisté sur le réle prépondérant que parait 
jouer une régénération excessive dans la cancérogénése, et sur |e 
fait que cette régénération est le phénoméne commun qu’on 


1, Aspect macroscopique de la tumeur 377. Vue d’ensemble avec le foie 
et les intestins pris par des adhérences. 


retrouve dans les processus irritatifs, par ailleurs si divers qui sont 
a lorigine du cancer. Nous saisissons sur le vif le phénoméne de 
régénération surexcitée avec cette particularité que nous en 
entrevoyons le mécanisme. 


que beaucoup de nos animaux sont des mémes souches qui, précédemment, 
montraient une trés grande fréquence de tumeurs et que les sujets sont plus 
nombreux qu’autrefois. Cela élimine, comme facteur de cette endémie, hé- 
rédité, et indique un facteur local évident. 
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Nous avons insisté ici sur ce qu’on peut concevoir de leur 
mécanogénése en fonction des relations hypophyso-sexuelles 
connues, Nous renvoyons, pour I’étude détaillée des processus 
cytologiques d’évolution des spermatogonies, au travail cité. 


2. Détail de la tumeur 377. 


Nous ne doutons guére que les embryomes observés dans les 
mémes conditions ne soient aussi déterminés par des anomalies 
de régénération que nous nous proposons d’étudier ici quand 
nous en connaitrons mieux le détail. 


ETUDE DES TUMEURS 


I. Cog hybride (Sebright  Phénix) 467, né en octobre 1931, 
‘astré en juillet 1932, revu opératoirement en décembre 1932 ; 
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rien trouvé a droite (le nodule était done alors trés petit), a 
recu par la suite des injections de folliculine. Mort le 16 décem- 
bre 1935, créte partielle. A l’autopsie, on trouve une tumeur 
testiculaire droite occupant tout l’abdomen, grosse comme les 
deux poings, repoussant les visc¢res auxquels elle adhére sans 
les infiltrer, encapsulée assez nettement. Pas de métastases hépa- 
tiques ou spléniques, quelques noyaux dans le mésentére. 

Tumeur assez polymorphe avec de gros foyers dégénératifs 
hématiques ou colloides. 


1. Ensemble d'un nodule testiculaire embryonnaire au milieu 
de la tumeur 395. 


I aspect : Masses de cellules confuses épithélioides formant 
des replis et des circonvolutions disposées tantot en travées 
assez minces, tantot en masses épaisses. 

Les deux éléments tumoraux comprennent des grandes et des 
petites cellules, Ces derni¢res sont identiques aux spermatogonies 
végétant activement de certains nodules de régénération, les 
premi¢res a de grandes cellules germinatives & noyaux clairs 
gros nucléoles, masse de grains vitelloides, Ca et la, on trouve 
quelques éléments assez nettement oviformes (ressemblant a des 
ovocytes jeunes), mitose nombreuses. 


2° aspect : Cellules & disposition encore assez nettement épithé- 
lioide, & cytoplasme plus foneé que dans laspect I, cireonvolu- 


2-3. Détails microscopiques de la tumeur 395, 
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tionnées vaguement vers les travées conjonctives. Au centre des 
travées, nombreuses grandes cellules a gros nucléole. 


3° aspect : Dans de larges travées compactes, la disposition épi- 
thélioide devient indistincte, les cellules forment des masses 
confuses dont les parties les plus éloignées du tractus conjonctif 
dégénérent les petites par une sorte de pycnose, les grandes par 
dégénérescence vacuolaire vaguement mucoide. Les deux sortes 
de cellules sont mélées confusément, sans arrangement précis. 
Les dégénérescences diss¢quent des manchons d’éléments restés 
en meilleur état et centrés sur les tractus conjonctivo-vasculaires, 
ce qui leur donne un aspect analogue a celui de certains sarcomes 
périvasculaires, Dans les dégénérats, on rencontre des silhouettes 
de cristaux aigus (d’acides gras sans doute), dissous par les 
réactifs. Au voisinage des foyers dégénérés, se forment d’impor- 
tants foyers apoplectiques ot on rencontre, avec des noyaux 
d’hématies, des leucocytes surtout mononucléés. 


4° aspect : Foyers de dégénérescence mucoide et colloide avec 
hémorragie, plus d’éléments tumoraux, mais seulement des sque- 
lettes de tractus conjonctivo-vasculaires altérés, 

A la périphérie, il y a une vague capsule, mais elle est a peu 
prés partout infiltrée par des travées d’éléments tumoraux. 


2. Cog 376, Leghorn doré, qui n’est pas de notre élevage, castré 
en juin 1931, incomplétement, sa créte séche puis se régénére, 
nouvelle opération en décembre 1932. Mort en décembre 1935. 
A lautopsie, on trouve un nodule testiculaire de 0 gr, 60 a 
gauche. A droite, petit nodule adhérent 4 une grosse tumeur du 
volume d'un ceuf, lobulée, adhérente a la paroi postérieure et aux 
organes voisins. Petit noyau métastatique dans la rate, rien 
ailleurs. Créte grande, avec tissu mucoide bien développé. 

Tumeur lobulée présentant a la coupe des foyers hémorragi- 
ques, encapsulée par places, mais envahissant la capsule. Histo- 
logiquement, tumeur compacte a grands foyers de nécrose, avec 
travées conjonctivo-vasculaires irréguliéres, entre lesquelles sont 
des éléments arrondis, les uns plus petits, les autres plus grands, 
en masses confuses. Ces éléments présentent les caractéres des 
deux sortes de cellules de la tumeur précédente. Les grandes ont 
un noyau arrondi a gros nucléole et souvent des grains _vitel- 
loides, mitoses nombreuses normales. 

La dégénérescence mucoide atteint en premier lieu les élé- 
ments é¢loignés des travées conjonctivo-vasculaires et, dans ces 
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points, met en évidence le centrage général des éléments sur ces 
travées, 

En un point, la tumeur infiltre le tissu conjonctif auquel elle 
adhére et le tissu adipeux, entre les boules de graisse dissociées, 
on trouve alors des travées des deux sortes d’éléments, 


3. Canard de Rouen, 258. Castré partiellement en novembre 
1929 et réopéré en décembre 1930, tué le 19 mai 1931. A l’autop- 
sie, on trouve a droite une tumeur du volume d’un ceuf de cane 
formée de kystes & contenu jaunatre et de masses fongueuses 
blanchatres, assez adhérente. Pénis de male normal. 

Quelques parties de la tumeur ont l’aspect d’un testicule en 
régénération qui aurait été le siége d’une formation de rosettes 
trés intense. On -y rencontre encore quelques spermatocytes. 
Ailleurs, on trouve des masses de spermatogonies mélées de 
grandes cellules parfois confuses, parfois encore centrées sur 
des axes conjonctivo-vasculaires analogues A ceux des rosettes. 
Les noyaux des spermatogonies sont souvent plus gros que dans 
le testicule normal, ce sont les éléments les plus é¢loignés de 
axe conjonctivo-vasculaire qui prennent le plus volontiers 
aspect de grandes cellules. En quelques points, les petites 
cellules se rangent en un ordonnancement vaguement épithélial 
qui formerait des lobes et des circonvolutions, En général, la 


disposition est trés confuse. 


4. Coq 395, hybride complexe, né en 1929. Castré en janvier 
1930. La créte ne séche pas, opération itérative en juin 1930. 
Rien a gauche, 4 droite un nodule de 0 gr. 50 qu’on enléve pres- 
que totalement. La créte séche. L’animal a recu des injections 
hormonales trés faibles, puis il est laissé au repos. Mort d’encé- 
phalite en novembre 1933, A droite, on trouve un nodule blanc 
jaunatre adhérent, du volume d’une petite cerise. 

I] avait semblé étre un gros nodule de régénération, mais a la 
coupe, on voit une masse tumorale formée de travées ¢pithéliales 
tantot confuses, formées de petites cellules, tantot formant des 
circonvolutions épithéliales. Le cytoplasme est, dans ces masses, 
un peu plus foncé que celui des spermatogonies. Cette tumeur 
forme quelques grandes cellules, mais trés peu nombreuses. Au 
centre, on trouve un petit nodule de type testiculaire asperma- 
togéne, bien limité du reste par des travées conjonctives. Dans 
quelques parties de la tumeur, on trouve encore des tubes testi- 
culaires type épithélial moyen qui se continuent avec les 
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masses €pithéliales tumorales ayant tout a fait l’aspect de celles 
qu’on trouve chez le coq 467. 


A, B. Tumeur 467. A. Grandes et petites cellules groupées en un faux épi- 
thélium. B. Aspect épithéliforme. C. Tumeur 376: grandes et petites 
cellules. D, E. Tumeur 395: aspect moyen et endroit ot la tumeur 
comprend des lobes épithéliformes. 


C'est une petite tumeur qu’on pas laissé évoluer et qui 
présente évidemment des stades de début de l’aspect N°* 1 et 2 
qu’on retrouve dans une partie de la tumeur 467, 
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Ces quatre animaux avaient subi des opérations itératives 
ramenant le volume du nodule a trés peu de chose, alors qu’il 
était en voie de régénération. 


Cane 377, née en mai 1931, ovariotomisée subtotalement en 
juin 1931, masculinisée partiellement pendant les années 1931, 
1932, 1933, 1934, morte le 7 octobre 19386, On trouve, a l’autop- 
sie, une tumeur de la région ovarienne qui embrasse les intestins 
et adhére au foie. Il n’y a pas de métastase dans les organes 
eux-mémes. 

Tumeur assez compacte a foyers de nécrose le plus souvent 
incomplétement dégénérée, formée de grandes cellules 4 noyaux 
clairs et gros nucléoles et de cellules plus petites. Ces deux sortes 
d’éléments sont pris dans un certain nombre de travée et groupés 
autour de processus conjonctivo-vasculaires. Ils se mitosent 
activement. On retrouve cet aspect en des points trés éloignés 
de la tumeur. En d’autres points, il y a des foyers de dégéné- 
rescence abondants, mais ot la dégénérescence, moins compleéte 
que dans les autres tumeurs, ne détruit qu’une sorte de péri- 
phérie de cellules. Autour des foyers il ne se produit qu’une sorte 
de pyenose des cellules. Prés des foyers de dégénérescence et 
ala périphérie des masses tumorales, il y a une inflammation 
marquée qui se traduit par la présence de quelques polynu- 
cléaires, mais ott les lymphocytes dominent. 

Ce processus inflammatoire parait avoir déterminé l’aspect 
macroscopique particuliérement adhérent et agglutinant de la 
tumeur. Il semble que ce sont les zones enflammées qui ont créé 
les adhérences. 

En somme, deux types tumoraux, l’un d’aspect plus épithé- 
lioide, Pautre plus sarcoide, caractérisés l'un et l'autre par 
lévolution plus ou moins fréquente en grandes cellules ressem- 
blant aux grandes cellules germinatives. 

Ces deux aspects peuvent d’ailleurs exister en des points diffé- 
rents d'une méme tumeur. On ne peut en faire deux espéces. 
L'aspect épithélioide parait lié A la tendance qu’ont les cellules 
sexuelles des oiseaux & prendre, en diverses circonstances, une 
disposition épithéliale. Dans l'une des tumeurs, il dérive direc- 
tement de tubes épithéliaux. L’aspect sarcoide parait se rattacher 
plus particuli¢rement au processus de la formation des rosettes 
au cours de la régénération. Nous avons é¢tudié ailleurs ces 
evolutions diverses des cellules sexuelles des oiseaux, nous n’y 
reviendrons pas ici. 
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Le phénoméne de Shwartzman 


dans ses relations avec les tumeurs 
PAR 


Robert TULASNE 


1. Le phénoméne de réactivité cutanée 


En étudiant les propriétés toxiques de filtrats de bacilles 
typhiques, Shwartzman, en 1928, met en évidence une curieuse 
réaction qu’il décrit sous le nom de « Phénoméne de réactivité 
cutanée local ». 

Voici, en quelques mots, l’exposé des faits : 


On injecte, sous la peau d’un lapin, 0,25 ce, du filtrat dilué 
d'une émulsion de bacilles typhiques cultivés sur gélose. 

Vingt-quatre heures plus tard, on injecte, dans la veine margi- 
nale de ce lapin, 1 em® par kilo d’animal du méme filtrat dilué. 

Trois ou quatre heures aprés cette injection, on voit appa- 
raitre, 4 l'endroit de la premic¢re inoculation, une zone hémorra- 
gique plus ou moins étendue. Cette zone se nécrose ensuite et 
une escarre séche se produit et s’élimine, laissant 4 sa place 
une cicatrice indélébile. 

Les différentes phases de ce phénoméne : injection prépa- 
rante, injection déchainante, temps de latence et apparition de 
rhémorragie, sur le détail desquelles nous ne pouvons insister, 
ont fait 'objet d’un grand nombre de travaux et ont été bien 
analysées, notamment par Paul Bordet, d’une part, Gratia et 
Linz, d’autre part. 


Linjection préparante peut se faire, non seulement avec le 
filtrat de bacilles typhiques comme dans l’expérience princeps, 
mais encore avec de nombreux filtrats d’autres cultures micro- 
biennes notamment : colibacilles et méningocoques. 
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Diverses catégories de microbes, comme les salmonella, les 
bacilles dysentériques, des anaérobies, ont ¢té aussi employés 
avec succés, mais, par contre, le staphylocoque n’a jamais donné 
de filtrats actifs. 

En dehors des filtrats microbiens, la préparation peut étre 
obtenue avec divers facteurs tels que le virus de la vaccine et 
certaines substances toxiques comme l’extrait d’ascaris. 

Antopol signalé récemment qu'il avait pu obtenir une 
substance active, capable de préparer le phénoméne a partir 
d’extraits de tumeurs malignes, Ce fait est particuliérement 
intéressant, comme nous le verrons, en ce qui concerne |’obten- 
tion du phénoméne dans les tumeurs greffées. 

Nous-mémes, nous avons pu reproduire la réaction en utili- 
sant l’antig¢éne complet de Boivin. Avee ce produit, les réactions 
que nous avons observées ont ¢té particuli¢rement intenses et 
constantes. 

?ar contre, de nombreuses substances agissant sur la perméa- 
bilité capillaire, comme histamine, le chlorure d’or et le venin 
de Crotale, certaines toxines végétales et des substances dépour- 
vues de toxicité, comme le bouillon ou Vessence de thérébenthine, 
sont totalement inactives. 


Liinjection déchainante doit étre effectuée certaines 
conditions déterminées. 

C’est d’abord la voie d’inoculation qui a son importance, Elle 
doit étre intraveineuse. D’autres voies, comme la voie péritonéale 
et la voie rachidienne peuvent également déclencher la réaction, 
mais dune facon inconstante, Par contre, la voie sous-cutanée 
ne peut pas étre utilisée. 

En deuxiéme ligne, il faut noter le facteur temps. 

L’injection déchainante doit étre faite 8 heures au plus tot 
et 34 heures au plus tard aprés injection préparante, sinon la 
réaction ne se produit pas. 

En troisiéme ligne, il est important de noter que, pour la 
réaction déchainante, on n’est pas obligé d’utiliser exactement 
la méme substance qui a servi a faire l’injection préparante. 
C’est ainsi qu’on peut obtenir la réaction chez le lapin préparé 
avec la colitoxine en lui injectant un filtrat de culture de ménin- 
gocoques et inversement. La réaction n’est done pas spécifique, 
mais ce manque de spécificité n’est peut-étre qu’apparent. I] est 
possible que le phénoméne dépend de l’action de certaines 
substances (facteurs purpurigénes de Gratia), qui peuvent se 
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trouver en quantité identique dans des produits d’origines dif- 
férentes. 

Les produits susceptibles de déclencher le phénoméne sont 
moins nombreux que ceux qui peuvent le préparer. Il y a d’abord 
les filtrats microbiens, les antigénes complets des bactéries a 
Gram négatif, comme nous avons pu l’observer, puis des 
complexes antigénes-anticorps, Les complexes les plus souvent 
employés ont été, d’une part, le mélange de sérum de cheval 
avec du sérum de lapin anti-cheval et, d’autre part, des filtrats 
microbiens mélangés avec les anti-sérum homologues. 


Les animaux sensibles au phénoméne de réactivité cutanée 
ne sont pas nombreux. L’animal de choix est le lapin ; le cobaye 
donne des réactions beaucoup plus inconstantes, la souris et 
le rat se montrent absolument réfractaires. 


La réaction hémorragique ne se produit qu’aprés un temps 
de latence qui est de 3 4 4 heures. Elle s’annonce par Il’appari- 
tion d’un piqueté hémorragique dont les éléments se multiplient 
et finissent par confluer en une vaste nappe qui constitue la 
réaction type du phénoméne. 

L’étude histologique des tissus aprés linjection préparante a 
montré l’existence de lésions inflammatoires plus ou moins 
intenses qui ont été décrites par Apitz et par Karsner et Moritz. 

Dans des observations personnelles concernant des lapins 
préparés avec lantigéne complet de Boivin, nous avons constaté 
les faits suivants : 


Douze heures aprés l’injection sous-cutanée, le derme, surtout 
dans les régions profondes, et l’hypoderme sont le siége d’une 
réaction inflammatoire intense se traduisant par un cedéme 
diffus avee infiltration polynucléaire trés prononeée, dans tout 
le domaine de la région injectée. La plupart des polynucléaires 
se montrent bien conservés. Stase veineuse trés prononcée avec 
diapédése en pleine activité, 

Huit heures plus tard, les signes inflammatoires se précisent 
et prennent de plus en plus le type de l’inflammation phlegmo- 
neuse. L’cedéme interstitiel devient de plus en plus riche en 
fibrine. Beaucoup de polynucléaires sont nécrosés et on note 
une réaction histiocytaire déja intense. La dilatation des veines 
atteint des proportions énormes, la diapédése est toujours en 
pleine activité et certains trones veineux montrent des débuts 
de tromboses. 


Butt. pu Cancer 1939, — T. 28. 3. 
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Les prélévements, pratiqués aprés l’apparition de la réaction 
hémorragique, montrent les faits suivants : 

La réaction inflammatoire diffuse du derme et de l"hypo- 
derme est toujours trés marquée, mais l’image histologique est 
maintenant dominée par deux ordres de phénoménes : les hémor-. 
ragies, d’une part, les Iésions vasculaires intenses, d’autre part. 

Les hémorragies se présentent sous forme de nappes confluen- 
tes occupant toute la région profonde du derme et de l'hypo- 
derme. Les lésions vasculaires se traduisent par une dilatation 
vasculaire énorme avee d’innombrables figures de tromboses. 
Les caillots intravasculaires sont trés riches en leucocytes, fré- 
quemment nécrosés. Les cellules endothéliales sont, par places, 
nécrosées, Ca et 1a, on voit des réactions prolifératives. On ne 
constate pas de ruptures vasculaires & proprement parler : il 
s’agit done, de toute évidence, dhémorragie par diapédése. 


2. Phénoméne de réactivité dans les tumeurs malignes 


Les recherches initiales sur le phénoméne de Shwartzman 
ont porté uniquement sur le tissu cellulaire sous-cutané du 
lapin. 

Plus tard, Shwartzman et Baehr ont recherché si ce phéno- 
méne ne peut pas étre utilisé au niveau des organes. Ils consta- 
térent, en effet, qu’en préparant le rein d’un lapin par une 
injection de filtrat dans lartére rénale, ils pouvaient provoquer 
une réaction hémorragique dans cet organe par injection intra- 
veineuse du méme filtrat. 

Une des applications les plus intéressantes de cette réactivité 
est certainement celle qui a trait aux tumeurs malignes. 

C'est Gratia et Linz qui entreprirent les premiéres recherches 
dans cette voie. Ayant a leur disposition un liposarcome du 
cobaye, ils pratiquérent une injection préparante dans la tumeur 
avec du filtrat de colibacille et, 24 heures aprés, une injection 
intraveineuse du méme produit. Le résultat fut une hémorragie 
étendue dans le tissu tumoral. 

Partant de Vidée hypothétique quwun virus pouvait étre 
agent de cette tumeur et réaliser, par sa seule présence, le 
facteur préparant, Gratia et Linz ont pensé que, dans ce cas, 
injection intraveineuse d’un filtrat| microbien & un animal 
porteur de tumeurs, devait suffire pour déclencher lhémorragie. 
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Le résultat fut conforme a cette supposition et il fut ainsi 
démontré que le liposarcome du cobaye donne le phénoméne de 
Shwartzman sans injection préparante. 

Shwartzman et Michailovsky ont eu Vidée de rechercher si 
cette réaction hémorragique d’emblée se produit dans les tumeurs 
méme chez les animaux réfractaires au phénoméne de réactivité 
cutanée, comme le rat et la souris. 

En utilisant des souris greffées avec le sarcome 180 du 
Crocker Institute, ces auteurs constatérent tout d’abord, a la 
suite de Vinjection intraveineuse de filtrat des hémorragies 
étendues dans le tissu tumoral et une mortalité trés élevée, 
atteignant 45 % dans les 24 premié¢res heures. Chez les souris 
qui résistaient, ils observérent un certain nombre de régressions 
provisoires ou définitives des tumeurs. 

Ainsi, le phénoméne de Shwartzman est positif dans le tissu 
tumoral végétant dans Vorganisme d’animaux qui sont eux- 
mémes réfractaires & la réactivité cutanée et le déclenchement 
des hémorragies entraine, chez un certain nombre d’animaux, 
la régression du tissu tumoral. 

Duran-Reynals, reprenant ces recherches et expérimentant sur 
des tumeurs greffées d’origines diverses, arrive a la conclusion 
que toutes les tumeurs ne réagissent pas au phénoméne de 
Shwartzman et qu’elles doivent, par conséquent, étre divisées 
en deux groupes. 

Il y a d’abord les tumeurs a prolifération rapide, comme le 
sarcome S/37, le sarcome 180, l’'adénosarcome M/63, le Walcker 
sarcome, le Twort adénosarcome, qui sont sensibles au phéno- 
méne de Shwartzman, 

Il y a ensuite les tumeurs a prolifération lente et les tumeurs 
bénignes, qui ne sont pas sensibles & ce phénoméne. 

Pour Duran-Reynals, deux facteurs interviendraient dans la 
réalisation de la réaction dans les tumeurs : d’une part, la sensi- 
bilité des vaisseaux tumoraux au phénoméne, d’autre part, la 
quantité, Pactivité et la voie d’introduction du principe actif. 

Mais, méme pour les tumeurs sensibles, il y aurait lieu de 
tenir compte de l’age et de la taille de la tumeur, 

L'importance de ces différents facteurs a été bien mise en 
évidence par l’expérience suivante : 

Si on injecte & des souris porteuses de carcinomes de la 
mamelle, ayant atteint un grand développement, de grandes 
quantités de filtrat de bacilles typhiques, on obtient une réaction 
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hémorragique locale intense et une grande mortalité, mais un 
petit nombre de régressions. 

Si on injecte, a des souris porteuses de tumeurs moyennes ou 
petites, de petites quantités de filtrat, on obtient, sans réaction 
hémorragique appréciable, une mortalité beaucoup plus faible 
et une plus forte proportion de régressions. 

Apitz a complété étude du phénomeéne de Shwartzman dans 
les tumeurs en s’attachant d’abord & examen du_ facteur 
déchainant. Il a montré que la réaction hémorragique est avant 
tout déclenchée par Tinjection de filtrats microbiens. Les 
complexes antigénes-anticorps, comme, par exemple, le mélange 
de sérum de cheval avec le sérum de lapin anti-cheval, et d’autres 
produits non microbiens, comme la gélose, qui sont parfois 
susceptibles de déclencher le phénoméne de réactivité cutanée, 
peuvent également provoquer le phénoméne dans les tumeurs, 
mais dune maniére trés irréguli¢re. 

Puis cet auteur a étudié les modifications histologiques qui 
surviennent dans les tumeurs au cours du phénoméne de 
Shwartzman. Ces recherches, qui ont porté notamment sur le 
sarcome d’Ehrlich de la souris, ont montré une identité absolue 
du processus réactionnel dans le tissu sous-cutané du lapin et 
dans le tissu tumoral. 


Les réactions inflammatoires intenses, l’oedéme, les phéno- 
ménes de nécrose, la congestion vasculaire avee diapédése active 
se retrouvent, en effet, dune maniére a peu prés constante a 
examen histologique des tumeurs aprés Vinjection de filtrats 
microbiens. 

Shwartzman, enfin, a montré que l’on peut réduire considéra- 
blement la mortalité des animaux, porteurs de tumeurs, si, a la 
place de filtrats microbiens purs, on leur injecte des filtrats 
microbiens mélangés, dans certaines proportions, avec |'anti- 
sérum homologue. 


*& 
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Ces faits étant établis, il nous paru intéressant de les 
vérifier sur un certain nombre de rats et de souris greffés avec 
des tumeurs variables : épithélioma et sarcomes, 

Puis, mettant 4 profit augmentation de perméabilité 
vasculaire apparaissant au cours du phénoméne, nous avons 
voulu voir si des sérums anti-tumoraux injectés a ce moment 


ne seraient pas susceptibles de pénétrer dans le tissu tumoral 
et de produire ainsi leur effet. 
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3. Expérimentation 


1) FILTRATS UTILISES 
Nous avons d’abord employé le filtrat méningococcique que 


nous devions & Vamabilité de Shwartzman. II s’agissait du filtrat 
M. 44. B. 


Fic. 1. — Phénoméne de Shwartzman sur la peau du lapin. 


Puis, nous nous sommes servis d’un filtrat méningococcique 
obtenu de la fagon suivante : 


Une souche de méningocoque B, provenant de l'Institut 
Pasteur, est ensemencée dans une grande boite de Pétri, conte- 
nant de la gélose ascite. Aprés 48 heures d’étuve, la culture, bien 
développée, est émulsionnée dans 60 cm* d’eau_ physiologique. 
Cette émulsion, centrifugée, puis filtrée sur bougie L. 5, constitue 
le filtrat méningococcique. 
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Nous avons enfin utilisé un filtrat de colibacille préparé de Ja 
méme facon, mais en partant du mélange de 2 souches de 
colibacilles, L’un de ceux-ci provenait de l’eau, l'autre de l’urine, 

Ces différents filtrats provoquaient le phénoméne de réacti- 


Fig. 2. — Phénoméne de Shwartzman du lapin; aspect histoloique du 
derme : thrombose d’un trone veineux & la limite de Vhypoderme. 


vité cutanée chez le lapin prépare. Ils possédaient donc le principe 
actif de Shwartzman. 
2) EXPERIENCES SUR DIFFERENTES TUMEURS DU RAT 


A) Résultats fournis par lemploi de filtrats purs. Nous 
avons utilisé un nombre total de 15 rats. 
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Ces animaux étaient porteurs de différentes tumeurs en 
pleine évolution, dont : 


5 sarcomes fusiformes ; 
1 sarcome polymorphe ; 


Fic. 3. — Phénoméne de Shwartzman dans un sarcome du rat ; dilatation 
énorme des vaisseaux & la périphérie de la tumeur avee hémorragie. 


2 sarcomes T. 27 ; 
7 épithélioma (souche Guérin), 

Les animaux ont été inoculés par voie intraveineuse (veine 
jugulaire), soit avec du filtrat méningococcique de Shwartzman, 
soit avee du filtrat méningococcique ou colibacillaire préparé 
par nous-mémes. 


de i 
ti- on 


536 ROBERT TULASNVE 


La quantité de filtrat injectée était de 0,5 cm* tous les quatre 
jours. 
Les résultats que nous avons obtenus sont les suivants : 


A la suite de la premiére injection, on constate une assez 


Fic. 4. — Phénoméne de Shwartzman chez le rat ; purpura hépatique. 


forte mortalité. Les rats qui résistent a cette premiére inocula- 
tion supportent, sans dommage appréciable, les autres injections 
de filtrat et la mort semble en rapport avec l’évolution de leur 
tumeur. 

A lautopsie de tous les rats, on constate des hémorragies 
nettes dans la plupart des sarcomes (7 fois sur 8). Dans les 
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épithélioma, au contraire, le processus hémorragique a été 
observé seulement une fois sur 6. 

Quand le phénoméne est positif, on note une congestion 
intense des tronecs veineux a la surface du massif néoplasique ; 


Fic. 5. — Phénoméne de Shwartzman chez le rat ; congestion intense 
et nécrose hyaline des capillaires glomérulaires du_ rein, 


le tissu tumoral lui-méme est farci de foyers hémorragiques et, 
dans plusieurs cas, nous avons noté des hémorragies péritumo- 
rales. 

L’examen microscopique des tumeurs montre, dans les sar- 
comes, une congestion vasculaire intense, des hémorragies sou- 
vent trés prononcées, de la nécrose, mais la destruction du tissu 
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tumoral n’est jamais compléte et il persiste souvent des zones 
importantes de tissu actif, méme chez les animaux qui ont recu 
plusieurs injections de filtrat et dont la mort a été tardive. 

Dans l’épihélioma, on retrouve la congestion vasculaire, la 
nécrose et la persistance du tissu tumoral actif. 

L’examen histologique des organes montre, d’une facon a peu 
prés constante et quel que soit le filtrat utilisé, des lésions carac- 
térisées principalement par des hémorragies avec nécroses capil- 
laires dans le foie et le rein. 

Nous n’avons obtenu, dans cette série, aucune régression 
méme temporaire ou partielle. 


B) Résultats fournis par Vemploi de filtrats microbiens mélan- 
gés avec du sérum antitumoral, — Notre expérience a porté sur 
quatre rats. 

Deux de ces animaux étaient porteurs de sarcomes fusiformes, 
les deux autres d’épithélioma T. 8. (souche Guérin). 

Trois rats ont été inoculés par voie intraveineuse avec 0,7 cm* 
d’un mélange a parties égales de filtrat méningococcique et de 
sérum anti-épithélioma du rat. Un rat a recu 0,7 cm* de filtrat 
colibacillaire mélangé avec le méme sérum anti-tumoral. 

Les résultats obtenus furent les suivants : 

La mortalité immédiate a été faible. 

L’autopsie de trois rats a permis de constater une réaction 
hémorragique nette pour un épithélioma T.8 et un sarcome 
fusiforme. Dans le second épithélioma T. 8, nous n’avons pas 
observé d’hémorragie, 

L’examen microscopique des organes montrait les mémes 
lésions viseérales que dans la série précédente. 

Nous avons observé chez un des rats, porteurs d’un sarcome 
fusiforme et inoculé avec le mélange de filtrat colibacillaire et de 
sérum anti-épithélioma, une régression définitive de la tumeur. 


Cette régression était compléte un mois aprés la derniére injec- 
tion. 


En somme : L’expérimentation du phénoméne de Shwartzman 
sur les rats porteurs de différentes tumeurs nous a_ permis 
d’observer, d’une facon trés nette, la réaction hémorragique sou- 
vent intense provoquée dans la tumeur par linjection de filtrat. 
Cependant, cette réaction semble plus marquée dans les sar- 
comes que dans les épithélioma. 

Une seule régression a été observée, mais il est difficile d’en 
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tenir compte, puisque les régressions spontanées des sarcomes 
fusiformes ne sont pas rares, 
I] existe, d'une fagon presque constante, dans le foie et dans 
le rein, des lésions portant notamment sur les capillaires. 
Liadjonction de sérum anti-tumoral au filtrat ne modifie pas 
’évolution du processus tumoral. 


3) EXPERIENCES SUR LA TUMEUR D’EHRLICH DE LA SOURIS 


A) Expérimentation avec les filtrats purs. — Premiere série: 
Dix-neuf souris porteuses de tumeurs d’Ehrlich de grandes tailles 
ont recu, dans les veines de la queue, du filtrat méningococcique 


ou colibacillaire & raison de 0,2 em* tous les trois jours. 
Les résultats ont été les suivants : 


La mortalité a été faible aprés la premiére injection, 

L’autopsie des souris a montré une réaction hémorragique 
nette dans toutes les tumeurs. L’examen microscopique nous 
permettait d’observer des nécroses étendues de la congestion 
vasculaire souvent énorme et des hémorragies, mais aussi la 
persistance de zones importantes de tissu actif, quel que soit 
le nombre d’injections que nous avions pu pratiquer. 

L’examen des organes a montré également des lésions rénales 
et hépatiques consistant surtout en congestion et tromboses 
vasculaires. 

Nous n’avons, dans cette série, obtenu aucune régression de 
tumeurs, 


Deuxiéme série ;: Trente souris ont été greffées avec la tumeur 
d’Ehrlich. Neuf jours aprés la greffe, lorsque la tumeur a atteint 
la grosseur d’une petite groseille, on a inoculé, dans la veine de 
la queue de quinze de ces souris, 0,4 a 1 em* de filtrat méningo- 
coccique, suivant la taille de animal. Les quinze autres souris 
ont servi de témoins. 

Apres cette injection, qui ne sera pas renouvelée, nous obser- 
vons les faits suivants : 


La mortalité immédiate est faible. 
L’autopsie des animaux montre, dune facon pres 
constante, des hémorragies souvent intenses, On note égale- 
ment la persistance de tissu actif a la périphérie de la tumeur. 

L’autopsie des animaux témoins permet de constater l’absence 
de processus hémorragiques dans la grande majorité des cas. 
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Cependant, quelques tumeurs présentent un aspect hémorra- 
gique, mais discret. 
L’évolution des tumeurs des animaux de cette série est inté- u 


ressante a noter. A la suite de l’injection de filtrat, la proliféra. 


Fic. 6. — Phénoméne de Shwartzman dans Vépithélioma d’Ehrlich 
de la souris. Remarquer la dilatation yasculaire énorme. 


tion des tumeurs subit un temps d’arrét trés net. Tandis que 
les tumeurs des témoins atteignaient la grosseur d’une  grosse 
noisette, celles des animaux traités avaient conservé leur taille 
primitive (petite groseille). 

Aprés cet arrét d’une durée de huit jours environ, la proli- 
fération a repris d'une facon réguliére jusqu’a la mort des 
animaux, 
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Nous avons obtenu, sur l’ensemble de nos souris, trois régres- 
sions de tumeurs, mais une seule s’est produite chez les animaux 
traité, les deux autres survenant chez les souris témoins. 


Troisiéme série: Trente-deux souris ont ¢té greffées avee la 


Fig. 7. — Phénoméne de Shwartzman. Tumeur d’Ehrlich de la souris. 
Hémorragie étendue dans le tissu tumoral. 


tumeur d’Ehrlich. Douze jours aprés la greffe, quinze de ces 
souris sont inoculées par voie intraveineuse avec du filtrat ménin- 
gococcique & raison de 0,2 cm*® tous les deux jours, Dix-sept 
servent de témoins. 

La mortalité immédiate est faible. 
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L’autopsie montre, d’une facon générale, des réactions hémor- 
ragiques souvent sévéres dans le tissu tumoral. On note encore 
la persistance de tissu tumoral actif. Chez les témoins, on cons- 
tate quelques hémorragies discrétes. 

L’évolution des tumeurs, contrairement a la série précédente, 
est absolument normale. La prolifération se poursuit régulié- 
rement jusqu’éa la mort des animaux. 


TEMOINS 


5 6 7 BY 10 4 1213 1 15 16 17 18 19 20 Bt 22.23 25 26 27 2829 30 31 32 33 34 35 3637 38 394041 4243.46 65 JOuRS 


TRAITEES AVEC FILTRATS 


GREFFE 


TRAITEES AVEC FILTRATS + SERUM 


Fic. 8. — Tableau montrant la mortalité dans trois séries de souris por- 
teuses de tumeurs d’Ehrlich. Chaque carré correspond a un animal. 


Nous avons observé, dans cette série, des régressions completes 
et définitives chez cing souris traitées et quatre souris témoins. 


Quatriéme série; Vingt souris sont greffées avec la tumeur 
d@’Ehrlich, Dix jours apres, dix.de ces souris recoivent, dans la 
veine de la queue, du filtrat méningococcique a raison de 0,5 cm’. 
Cette injection n’est pas renouvelée. 

La mortalité immeédiate est faible. 

L’autopsie montre des hémorragies importantes dans le tissu 
tumoral. Malgré ces réactions violentes, nous n’observons aucune 
régression de tumeurs. 
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B) Expérimentation avec des filtrats microbiens mélangés 
avec du sérum anti-Ehrlich de la souris. — Premiére série: 
Quinze souris porteuses de tumeurs agées de 9 jours recoivent, 
dans la veine de la queue, 0,4 a 1 em* de filtrat méningococcique 
mélangé 4 parties égales avee du sérum de lapin anti-tumeur. 

La mortalité immeédiate est la méme que pour les souris ayant 
recu la toxine pure, c’est-da-dire faible. 

L’autopsie révéle les mémes lésions hémorragiques, Les réac- 
tions sont aussi sévéres et aussi constantes. On constate égale- 
ment la persistance de nombreux ilots de tissu tumoral actif. 

L’évolution des tumeurs est la méme que lorsqu’on injecte le 
filtrat pur, C’est-a-dire qu’aprés un temps d’arrét trés net de 
huit jours environ, la prolifération reprend un cours normal 
jusqu’a la mort des animaux, 

Nous avons obtenu, dans cette série, trois régressions complé- 
tes, mais, chez quinze souris témoins du méme groupe, nous 
avons constaté également deux régressions completes et défini- 
tives, el nous ne pouvons par conséquent pas attribuer a ces 
régressions une valeur absolue. 


Deuxiéme série : Quinze souris, porteuses de tumeurs de douze 
jours, recoivent dans la veine un mélange de filtrat méningococ- 
cique et de sérum anti-Ehrlich a parties égales, a raison de 
0,2 em® tous les huit jours. 

La mortalité immédiate est faible. 

A l’autopsie, on retrouve les mémes réactions hémorragiques 
et la méme persistance du tissu tumoral actif, 

L’évolution des tumeurs suit un cours normal jusqu’da la 
mort des animaux. 

Nous avons obtenu une seule régression, alors qu’une série 
de souris témoins, greffées dans les mémes conditions, nous 
avait donné quatre régressions spontanées. 


Troisiéme série ; Dix souris, porteuses de tumeurs d’Ehrlich, 
agées de dix jours, recoivent, dans la veine de la queue, le 
mélange filtrat-sérum anti-tumeur, a raison de 0,5 em*, 

La mortalité immédiate est faible, 

Nous observons, 4 l'autopsie des animaux, des réactions hémor- 
ragiques souvent sévéres, comparables en tous points A celles 
que l'on obtient avec le filtrat pur. On note toujours la persis- 
tance de zones de tissu tumoral actif. 
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Cette série ne nous montre aucune régression de tumeur et la 
prolifération se fait normalement. 


Conclusion 


Ces différentes expériences, faites dans des conditions expéri- 
mentales trés diverses, mettent en évidence l’effet indiscutable 
ds filtrats microbiens, qui se traduit par un processus hémorra- 
gique souvent intense dans le tissu néoplasique. 


Nous avons pu, au cours de nos expériences sur les tumeurs 
de la souris, constater un certain nombre de régressions, mais 
celles-ci ne peuvent étre mises sur le compte de la réaction 
hémorragique, puisque des souris témoins ont présenté des 
régressions spontanées dans un nombre de cas a peu _prés 
identique. 


L’adjonction de sérum anti-tumeur aux filtrats microbiens 
nentrave pas lévolution du processus néoplasique, et, ainsi 
que le montre le tableau des mortalités ci-joint, résumant l’évo- 
lution de 105 souris mises en expérience, il n’y a pas de diffé- 
rences sensibles entre les trois lots: souris témoins, souris 
ayant recu des injections de filtrats microbiens, souris ayant 
recu un mélange de filtrats microbiens et de sérum anti-tumoral. 
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Potentiel de platine du sarcome de Jensen 
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L’application des techniques physico-chimiques a l'étude du 
métabolisme cellulaire fournit un certain nombre de données 
parmi lesquelles le rH revét une importance particuli¢re, du fait 
qu'il caractérise le niveau des réactions d’oxydo-réduction dans 
lespéece cellulaire considérée. 

On sait, en effet, que le métabolisme de la cellule cancéreuse 
est caractérisé essentiellement par une prépondérance des _ pro- 
cessus de fermentation anaérobie se traduisant par des valeurs 
basses du rH. 

Nous nous sommes proposé de rechercher si cette particularité 
pouvait étre mise directement en évidence par des mesures de 
potentiel de platine dans le tissu de la tumeur expérimentale de 
Jensen du rat. 

Le principe de la mesure est simple ; il consiste & mesurer 
la différence de potentiel entre des aiguilles de platine poli 
fichées, @une part dans la tumeur et, d’autre part dans le tissu 
cellulaire sous-cutané, par l’intermédiaire d’une ¢lectrode au 
calomel. 

Ces mesures nécessilent toute une série de précautions que 
nous résumons sommairement. 

1° Décapage complet de la surface des aiguilles de platine par 
une immersion, durant 24 heures, dans une solution concentrée 
@acide sulfurique, suivie dun rincage prolongé a l’eau distillée. 

Apres ce traitement, les aiguilles sont conservées dans l'eau 
distillée jusqu’au moment de leur utilisation, 

2° Mise en place parfaite de l’extrémité de laiguille dans 
Pintimité du tissu néoplasique, de facon a éviter surtout le contact 
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au niveau d’affleurement cutané ott la présence de loxygéne 
atmosphérique vient perturber la mesure. 

A cet effet, un tube de verre trés fin engaine le collet d’implan- 
tation de aiguille, qu’il isole de la peau et des couches immeédia- 
tement sous-tégumentaires, 

3° Comparaison avee des témoins représentés par des aiguilles 
identiques aux préeédentes enfoncées dans les muscles de la 
cuisse de animal, 

En outre, une série d’expériences de controle avait permis de 
mesurer la valeur absolue du potentiel dans Pintimité du muscle 
et de la tumeur Paide canule de verre extrémement 
mince, garnie de solution physiologique en connexion ¢électro- 
lytique avec une deuxiéme ¢électrode en calomel, le contact 
entre l’électrode au calomel de référence et le tissu cellulaire 
sous-cutané étant réalisé par une méche imbibée de sérum 
physiologique. 

Nous avons pu ainsi constater que, pour la tumeur comme 
pour le muscle, la différence de potentiel avec le tissu cellulaire 
nexcede jamais 2 a 3 millivolts. 

Les mesures de potentiel ont ¢té effectuées par la méthode 
dopposition en utilisant, comme indicateur de zéro, un électro- 
métre & corde de Wulf, afin d’éviter toute polarisation au cours 
de l’équilibrage. 

Nos mesures ont porté sur 9 animaux porteurs de tumeurs 
atteignant le volume d’une petite noix et agées de 20 a 28 jours. 

L’évolution des variations de potentiel a été suivie paralléle- 
ment sur deux groupes semblables d’aiguilles intra-tumorale et 
intra-musculaire, durant 4 4 5 heures. 


Voici le résumé de nos constatations (fig, 1) : 


a) Le potentiel de platine ne conserve une valeur fixe qu’aprés 
un certain laps de temps, au moins une vingtaine de minutes. 


b) Cette valeur fixe se maintient ensuite durant une période 
de 4 4 5 heures, Ce n’est que tout a fait exceptionnellement, et 
uniqument lorsqu’il s’agissait de tumeurs, que nous l’avons vu 
diminuer légérement (de 50 4 60 millivolts), durant ce temps, 
tandis que les variations restaient pratiquement négligeables 
(toujours moins de 20 millivolts) pour les aiguilles intra-mus- 
culaires, 


L’ensemble de nos résultats est résumé dans le graphique 
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ci-dessous (fig. 1), qui met en évidence un comportement nette- 
ment différent des potentiels musculaires et tumoraux : 


— les premiers s’établissant en moyenne aux environs de 
200 millivolts et ne s’abaissant jamais au-dessous de 180 milli- 
volts ; 


Fic. 1, — Chaque colonne est relative A une expérience différente, les 
signes © représentent les potentiels des aiguilles intra-musculaires. Les 
signes © ceux des aiguilles intra-tumorales. Les points les plus a gau- 
che de chaque colonne représentent des mesures faites aprés 20 a 30 
minutes. Les points les plus a droite, des mesures faites 3 & 5 heures 
apres le début de Vexpérience. 


— les seconds atteignant en moyenne 100 millivolts et ne 
dépassant jamais 125 millivolts (potentiels rapportés a lélec- 
trode normale a hydrogéne). 


Nous pouvons, dans les deux cas précédents, calculer le rH 
des tissus tumoraux en utilisant les chiffres recueillis dans la 
littérature pour les pH des tissus musculaires et tumoraux. 

On sait, en effet, que : 


H= Ept + 0,0062 pH 
0,031 


pour Te = 40° 
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ce qui donne : 


— pour la tumeur, en prenant pour E pt la valeur moyenne 
de 200 millivolts et pour pH la valeur 6,8 rH = 20; 


— pour la tumeur, en prenant pour E p tla valeur moyenne 
de 100 millivolts et pour pH la valeur 6 par Milone (1) pour le 
sarcome de Jensen, rH = 15,2. 

Il faut remarquer immédiatement que ces valeurs ne peuvent 
étre considérées comme représentant le rH intra-cellulaire, mais 
plutot le rH du milieu interstitiel en relation étroite avec les 
éléments cellulaires, 

Néanmoins, les résultats de nos expériences peuvent étre 
rapprochés de ceux obtenus par Reiss (2) au cours de la fécon- 
dation et des premiers stades du développement de l’ceuf d’oursin. 

Cet auteur, en effet, aprés avoir mesuré le potentiel de platine 
d'une suspension, dans Peau de mer, d’ccufs d’oursin non fécon- 
dés, introduisit dans ce milieu une petite quantité de sperme et 
suivit les évolutions simultanées du développement embryonnaire 
a l'aide du microscope et du potentiel par électrode de platine. 
I| put ainsi conclure de ses recherches que chaque poussée de 
divisions cellulaires s’accompagne d’une chute importante du 
potentiel de platine, alors que celui-ci reste constant au cours 
de lintervalle des mitoses, 

Il s'agit done également d’un abaissement du potentiel de 
platine et par conséquent du_ potentiel d’oxydo-réduction en 
relation étroite avec Vactivité microscopique des cellules, c’est-a- 
dire d'un phénoméne exactement semblable a4 celui dont nous 
avons caractérisé Vexistence au cours du processus tumoral, 
en l’occurence le sarcome de Jensen du rat blanc. 

Signalons également qu’un parallélisme identique se retrouve 
pour les variations du pH dans les mémes: conditions : Vlés (3) 
a montré, dans une expérience déja ancienne, qui d’ailleurs a 
servi de guide a celle de Reiss, citée précédemment, qu’un lot 
homogéne d’ceufs d’oursins fécondés émet des produits acides 
sur un rythme exactement synchrome & celui de la division des 
blastoméres. Ce phénoméne est a rapprocher de la valeur trés 
basse atteinte par le pH dans les tumeurs et particuliérement 
dans le sarcome de Jensen dont on sait la rapidité de croissance. 


(1) S. Mitone, — Arch. Scienze Med., 1928, 52, n°* 1, 21, 31. 
(2) P. Reiss. — C.R. Soc. Biol., Paris, t. 126, 1407. 
(3) F. Vis. — C.R. Acad. Sciences, Paris, 1922, t. 175, p. 643. 
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Ces modifications paralléles du pH et du rH, retrouvées aussi 
bien au cours de la division des cellules embryonnaires qu’au 
cours de la division des cellules cancéreuses, résultent de ce 
qu’elles sont toutes deux sous la dépendance d’un métabolisme 
cellulaire spécial. 

Celui-ci, comme on le sait depuis O. Warburg, présente exacte- 
ment le méme type dans ces deux variétés de tissus : activité 
fermentaire considérable se traduisant par un abaissement du 
rH, tandis que l’accumulation d’acide lactique qui résulte de 
cette exagération détermine une chute du pH. 


(Institut de Recherches sur le Cancer (P" O. Lambret) et Laboratoire 
de Physique Médicale de la Faculté de Médecine (P” P. Fabre), Lille), 
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INFORMATIONS 


Académie Duchenne de Boulogne 


Le prix annuel de pIX MILLE FRANCS décerné par l’Académie 
Duchenne de Boulogne, 4 un travailleur indépendant de nationa- 
lité francaise, dont lceuvre ou la création ayant trait aux scien- 
ces médicales sera jugée la meilleure, sera attribué le premier 
jeudi de décembre 1939 (le sujet restant au choix de l’auteur). 

L’objectif de Académie est de récompenser un travailleur qui, 
par ses propres moyens, 4 linstar de Duchenne de Boulogne, 
aura fait progresser la science médicale francaise. 

Les mémoires, inédits, non encore récompensés, dactylogra- 
phiés en quatre exemplaires, devront étre adressés au Secrétariat 
de l’Académie (Centre Marcelin Berthelot, 28 bis, rue Saint- 


Dominique, Paris, 8°) avant le 1° octobre 1939. Joindre référen- 
ces et curriculum vit. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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